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Resumo As doenças cardiovasculares (DCVs) permanecem como a principal causa de 
morbimortalidade no mundo, sendo fortemente associadas a fatores como hipertensão arterial, 
dislipidemias, diabetes mellitus, tabagismo e sedentarismo. A compreensão da fisiopatologia 
dessas doenças tem avançado consideravelmente, e um dos mecanismos centrais envolvidos 
em sua progressão é o estresse oxidativo. Este ocorre quando há um desequilíbrio entre a 
produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) e a capacidade antioxidante do organismo, 
promovendo lesão celular, inflamação crônica e disfunção endotelial – eventos-chave na 
aterogênese. Nesse contexto, os antioxidantes vêm ganhando atenção crescente na cardiologia 
preventiva e terapêutica. Substâncias antioxidantes, sejam endógenas (como a glutationa e 
enzimas como superóxido dismutase e catalase) ou exógenas (vitaminas C e E, polifenóis, 
carotenoides, entre outros), atuam neutralizando as EROs, reduzindo o dano oxidativo aos 
tecidos cardiovasculares. Estudos experimentais e clínicos têm mostrado que dietas ricas em 
compostos antioxidantes – como a dieta mediterrânea – estão associadas à redução do risco 
cardiovascular. Além disso, há evidências promissoras sobre o papel de certos suplementos 
antioxidantes em populações específicas, embora ainda existam controvérsias quanto à sua 
eficácia isolada e segurança em longo prazo. Compreender a interação entre estresse oxidativo, 
inflamação e disfunção endotelial, portanto, é essencial para adotar estratégias terapêuticas mais 
eficazes e integradas. A abordagem antioxidante, conjuntamente com mudanças no estilo de vida 
e ao controle rigoroso dos fatores de risco, pode representar um importante aliado na prevenção 
primária e secundária das DCVs. No entanto, é importante a análise crítica das evidências 
disponíveis, a fim de evitar a prescrição indiscriminada de suplementos, e promover a orientação 
baseada em hábitos alimentares e comportamentais sustentáveis e cientificamente embasados. 
 
Palavras-chave: Doenças cardiovasculares. Estresse oxidativo. Antioxidantes. Disfunção 
endotelial. Espécies reativas de oxigênio. 
 
1. INTRODUÇÃO 

Espécies reativas de oxigênio (ROS) são pequenos agentes reativos, gerados tanto em 
processos patológicos quanto fisiológicos. As ROS agem como um sinalizador secundário e 
participam da modulação de certas funções biológicas, incluindo a regulação da morte celular. 
Isso é significativo, pois a interrupção da regulação da morte celular contribui para o 
desenvolvimento da doença cardiovascular (DCV) – principal causa de morte global –, sendo 
esse processo comprometido pela ocorrência de estresse oxidativo, secundário à superprodução 
de ROS1-3. As ROS se envolvem com inúmeras moléculas, abrangendo vários pequenos 
compostos inorgânicos, carboidratos, lipídios, proteínas e ácidos nucleicos. Isso pode resultar 
na degradação irreversível da função da molécula alvo4. 

Além de regular a morte celular, as ROS também participam da modulação da resposta 
inflamatória, regulação do tônus vascular, oxidação do colesterol LDL (LDL-c) e crescimento 
celular. Sua concentração na parede arterial aumenta em condições como diabetes, dislipidemia, 
hipertensão arterial e tabagismo, contribuindo para o desenvolvimento da aterosclerose5. Nesse 
caso, podem contribuir para o surgimento da síndrome metabólica6. O papel das ROS no 
desenvolvimento e progressão da aterosclerose também abrange a oxidação do DNA nas células 
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da parede vascular e a disfunção endotelial, além de causar impacto negativo na estabilidade da 
capa fibrosa. Tudo isso provoca rupturas da placa aterosclerótica e pode afetar adversamente a 
frequência de complicações cardiovasculares, como o infarto do miocárdio (IM)7. 

As ROS também podem causar uma diminuição na biodisponibilidade do óxido nítrico 
(NO), reduzindo assim a vasodilatação dependente do endotélio e contribuindo para o 
desenvolvimento da hipertensão arterial8. Também geram um impacto negativo no receptor de 
rianodina tipo 2 (RyR2), responsável por regular a homeostase do íon cálcio nos átrios do 
coração, induzindo sua disfunção, o que pode contribuir ainda mais para o desenvolvimento de 
fibrilação atrial (FA)9. Outros distúrbios podem ser observados no tecido cardíaco, onde as ROS 
iniciam cascatas de sinalização envolvidas na inflamação, contratilidade prejudicada, fibrose 
intersticial ou hipertrofia miocárdica, influenciando a arquitetura e a função celular e 
desempenhando um papel na lesão cardíaca. Todos esses mecanismos estimulam o 
desenvolvimento de DCV10. As fontes de ROS incluem disfunção mitocondrial, nicotinamida 
adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH) oxidase, xantina oxidase, óxido nítrico oxidase, retículo 
endoplasmático (RE) ou outros, como xenobióticos, radiação, ar poluído, produtos químicos ou 
certos medicamentos11. 

Atualmente, a DCV é uma das principais causas de baixa qualidade de vida e 
mortalidade em países desenvolvidos, com o estresse oxidativo desempenhando um papel de 
destaque12. Porém, o organismo não é indefeso contra a ROS. Ele possui uma gama de 
antioxidantes, que são substâncias que retardam ou inibem o processo de oxidação, mesmo 
quando sua concentração é relativamente baixa. Os antioxidantes podem ser categorizados em 
tipos endógenos e exógenos, além daqueles que eliminam indiretamente ROS, modulando 
várias vias de sinalização, e daqueles que eliminam diretamente ROS. Os endógenos também 
são subdivididos em enzimáticos e não enzimáticos13. Dentro da categoria de antioxidantes 
enzimáticos endógenos, os principais representantes incluem a superóxido dismutase (SOD), 
que está presente em todas as células do corpo, seguida pela glutationa peroxidase (GPx) e 
catalase (CAT). Os antioxidantes não enzimáticos incluem, entre outros, vitamina E (alfa-
tocoferol), vitamina A (betacaroteno), vitamina C (ácido ascórbico), ácido úrico, glutationa (GSH), 
flavonoides, albumina e ceruloplasmina14. Além das capacidades antioxidantes naturais do 
corpo, há um interesse crescente na utilização potencial de antioxidantes na terapia de doenças 
causadas pelo estresse oxidativo, incluindo as DCVs15. 
 
2. SUPLEMENTOS ANTIOXIDANTES NA PRÁTICA CLÍNICA 

O termo antioxidantes define substâncias químicas que retardam os danos causados 
pelo oxigênio aos organismos. Os antioxidantes são um dos mecanismos que o organismo usa 
para lutar contra o estresse oxidativo, com o objetivo de equilibrar os efeitos negativos dos 
agentes oxidantes e proteger as células dos danos oxidativos. É possível identificar dois 
macrogrupos de antioxidantes: aqueles que são produzidos pelo próprio corpo (antioxidantes 
endógenos) e aqueles que derivam de fontes alimentares (antioxidantes exógenos)16.  

Os antioxidantes endógenos são divididos em duas classes: antioxidantes enzimáticos 
e não enzimáticos. Antioxidantes enzimáticos correspondem à catalase (CAT), que degrada o 
peróxido de hidrogênio (H2O2) em água e oxigênio; a glutationa redutase (GRx), a glutationa 
peroxidase (GPx), que catalisa a redução de H2O2 pela forma reduzida de glutationa (GSH), 
criando uma ponte de glutationa com outra molécula de glutationa (GSSG); e a superóxido 
dismutase (SOD), que catalisa a dismutação do radical ânion superóxido (O2−) em H2O2 e 
oxigênio (O2)16. 

Os antioxidantes não enzimáticos incluem nutrientes que não são produzidos pelo 
corpo e, portanto, precisam ser incluídos na dieta. Essa classe de antioxidantes é encontrada 
em frutas, vegetais e peixes e são extremamente importantes, pois cada um desempenha um 
papel na neutralização do estresse oxidativo17,18. De acordo com seu papel na redução do risco 
cardiovascular mediado pelo estresse oxidativo, essas moléculas exógenas podem representar 
uma ferramenta útil na prática clínica19. Especificamente, extratos naturais, como polifenóis, 
exercem uma atividade antioxidante que inclui a supressão da formação de ROS, pela inibição 
de enzimas envolvidas em sua produção, como NOX2, eliminação de ROS ou regulação positiva 
ou proteção das defesas antioxidantes20-22. Os antioxidantes mais utilizados incluem: 
 
2.1 Vitaminas E e C 

A vitamina E é um forte antioxidante, dissolúvel em gordura e apresenta oito 
estereoisômeros. Apenas o α-tocoferol é bioativo em humanos. A principal função da vitamina E 
é proteger o corpo contra a peroxidação lipídica. Foi demonstrado que altas dosagens (≥400 
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UI/dia ou mais por pelo menos 1 ano) podem ser perigosas e podem aumentar o risco de morte. 
Além disso, uma análise dose-resposta mostrou uma relação estatisticamente significativa entre 
a dosagem de vitamina E e a mortalidade por todas as causas, com um risco aumentado de 
dosagens maiores que 150 UI/dia23. O efeito da suplementação de vitamina E na prevenção de 
DCVs é controverso. As análises de 16 ensaios clínicos randomizados de tratamento com 
vitamina E mostraram que, em comparação aos controles, a vitamina E administrada 
isoladamente diminuiu significativamente o IM24. 

Suplementos contendo vitamina E reduziram significativamente o risco de mortalidade 
cardiovascular25. No entanto, as análises de 15 ensaios relatando dados sobre 188.209 
participantes mostraram que a suplementação de vitaminas antioxidantes (vitamina E, β-
caroteno e vitamina C) não tem efeito na incidência de eventos cardiovasculares graves, IM, 
acidente vascular cerebral, morte total e morte cardíaca25. 

A vitamina C, ou ácido ascórbico, é um antioxidante solúvel em água com um papel 
fundamental na eliminação de várias ROS e espécies reativas de nitrogênio (RNS). A atividade 
antioxidante da suplementação de vitamina C resultou em efeitos positivos, quando administrada 
em concentrações que variaram de 500 a 2.000 mg/dia. No caso de alto consumo, a vitamina C 
e seus metabólitos, como ácido desidroascórbico, ácido 2,3-dicetogulônico e ácido oxálico, são 
excretados pelos rins em humanos26.  

A vitamina C geralmente não é tóxica, mas em altas doses (2–6 g/dia) pode causar 
distúrbios gastrointestinais ou diarreia. Porém, esses efeitos colaterais não são graves e podem 
ser facilmente revertidos reduzindo sua ingestão27. Evidência sugerem que a vitamina C pode 
estar associada a um impacto favorável no risco de DCV. Doses de vitamina C maiores que 500 
mg/dia foram associadas a efeitos benéficos na função endotelial, com efeitos mais fortes em 
pacientes com maior risco de DCV, como em pacientes ateroscleróticos, diabéticos e com 
insuficiência cardíaca28. 

As análises de 13 ensaios envolvendo 1956 pacientes após cirurgia cardíaca 
mostraram que a vitamina C reduziu significativamente a incidência de FA pós-operatória e o 
risco de eventos adversos29. Finalmente, os efeitos das vitaminas E e C estão estritamente 
correlacionados. De fato, em pacientes com doença arterial coronariana, a suplementação com 
2 g de vitamina C com 600 mg de vitamina E por via oral aumentou a vasodilatação dependente 
do endotélio na circulação radial30.  
 
2.2 Ácidos graxos ômega-3 e ômega-6 

Esses tipos de ácidos graxos, caracterizados por uma longa cadeia alifática, são 
essenciais para a saúde humana. Eles não podem ser sintetizados, então devem ser ingeridos 
por meio dos alimentos. Os ácidos graxos ômega-3 são divididos em três tipos diferentes: ácido 
eicosapentaenoico (EPA), ácido docosaexaenoico (DHA) e ácido alfa-linolênico (ALA). O EPA e 
o DHA estão encontrados nos peixes e podem ser usados pelo corpo sem serem alterados. O 
ALA, que está presente em grandes quantidades nas nozes, deve ser convertido em EPA e 
DHA31.Os ácidos graxos ômega-3 estão são considerados anti-inflamatórios, no combate ao 
processo de doenças crônicas. Embora a quantidade ideal a ser ingerida não esteja estabelecida, 
evidências de estudos prospectivos de prevenção secundária sugerem que a ingestão de EPA + 
DHA, variando de 0,5 a 1,8 g por dia – como peixes gordurosos ou suplementos – reduz o número 
de mortes por doenças cardíacas. Os ensaios de intervenção com suplementos de ácidos graxos 
ômega-3 não relataram reações adversas graves nas doses administradas. Os efeitos adversos 
mais comuns das preparações de óleo de peixe, em dosagens mais altas, incluem náuseas, 
arrotos de peixe e fezes moles. Além disso, a administração em altas doses demonstrou 
prolongar o tempo de sangramento32. 

Existem muitas evidências clínicas que apoiam os efeitos benéficos da suplementação 
de EPA e DHA na saúde cardiovascular. O tratamento de pacientes com IM agudo, com quatro 
cápsulas de 1 g por dia contendo ésteres etílicos de EPA (465 mg) e DHA (375 mg), foi associado 
a uma redução da remodelação ventricular esquerda adversa, fibrose miocárdica não infartada 
e biomarcadores séricos de inflamação sistêmica33. Em pacientes com síndrome coronariana 
aguda (SCA) administrados com 1800 mg/dia de EPA após intervenção coronária percutânea 
(ICP), a morte por causa cardiovascular foi significativamente reduzida34. 

Em adultos com alto risco cardiovascular, a administração de ácidos graxos ômega-3 
(1800 mg/dia por 12 semanas) melhorou a rigidez arterial e a função endotelial35. A 
suplementação com éster etílico ômega-3 (1,86 g de EPA e 1,5 g de DHA diariamente) para 
indivíduos com doença arterial coronariana (DAC) estável atenua a progressão da placa fibrosa 
em comparação ao placebo36. A administração de 2 g duas vezes ao dia de icosapent etil (IPE), 
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que é um éster etílico de EPA altamente purificado e estável, a pacientes com DCV estabelecida 
ou com diabetes e outros fatores de risco, reduziu o risco de eventos isquêmicos, incluindo morte 
cardiovascular em comparação ao placebo37. 

Em pacientes tratados com estatina com risco cardiovascular aumentado, 4 g/dia de 
IPE reduziu de forma significativa os triglicerídeos, o colesterol total, o LDL oxidado, a PCR-us e 
outros parâmetros aterogênicos e inflamatórios38. As análises de 14 ensaios clínicos 
randomizados (71.899 indivíduos) mostraram um risco 8% menor de morte cardíaca nos braços 
de ácidos graxos poli-insaturados ômega-3 de cadeia longa em comparação aos controles39. 
Para ALA, uma ingestão total de 1,5 a 3 g por dia parece benéfica, embora ainda sejam 
necessários dados definitivos de ensaios clínicos prospectivos e randomizados40. 
 
2.3 Polifenóis 

Polifenóis são compostos naturais sintetizados exclusivamente por plantas, com 
características químicas relacionadas a substâncias fenólicas. Estudos epidemiológicos 
sugerem que dietas ricas em polifenóis podem estar associadas à redução da incidência de DCV, 
devido às suas propriedades antitrombóticas, anti-inflamatórias e antiagregantes. Os polifenóis 
podem ser simplesmente classificados em flavonoides e não flavonoides41. 
 
2.3.1 Não-flavonoides 

Os não flavonoides incluem ácidos fenólicos, estilbenos e lignanas. Entre os não 
flavonoides, o resveratrol é um estilbenoide que conta com uma infinidade de benefícios 
terapêuticos, incluindo propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes, antiplaquetárias, anti-
hiperlipidêmicas, imunomoduladoras, cardioprotetoras, vasorrelaxantes e neuroprotetoras42. Foi 
demonstrado que doses de resveratrol menores que 0,5 g por pessoa podem ser suficientes para 
diminuir os níveis de glicose no sangue, melhorar a ação da insulina e gerar efeitos 
cardioprotetores e outros efeitos favoráveis43. Uma revisão sobre resveratrol nos últimos 10 anos 
mostrou que sua administração repetida e moderada é melhor do que a administração de uma 
única dose mais alta. Uma dose segura e eficiente é de 1 g ou mais por dia. Porém, a ingestão 
de resveratrol é segura em uma dose de até 5 g44.  
 
2.3.2 Flavonoides 

Os flavonoides, uma família de compostos polifenólicos, são antioxidantes potentes, 
presentes na maioria das plantas, e classificados em sete classes. Eles são divididos em vários 
subgrupos, correspondentes a diferentes classes de plantas, que têm múltiplos efeitos no corpo 
humano45. Existem milhares de flavonoides que podem ser encontrados em plantas em 
diferentes quantidades e combinações. As evidências hoje disponíveis sugerem que o consumo 
a longo prazo de alimentos ricos em flavonoides pode estar associado a um menor risco de 
doença cardíaca isquêmica (DIC) fatal e não fatal, doença cerebrovascular e DCV total46. A 
toxicidade dos flavonoides é muito baixa. Porém, como precaução, doses menores que 1 mg por 
adulto por dia foram recomendadas para humanos47. Em doses mais altas, os flavonoides podem 
atuar como mutagênicos, pró-oxidantes que geram radicais livres e como inibidores de enzimas-
chave envolvidas no metabolismo hormonal48. 
 
2.4 Carotenoides 

O betacaroteno é um membro dos carotenoides, uma família de provitaminas que 
podem ser convertidas em vitamina A e são naturalmente encontradas em vegetais e frutas. Os 
carotenoides são antioxidantes fortes, pois podem eliminar os radicais livres de oxigênio do 
corpo. Carotenoides com oxigênio na estrutura, como a fucoxantina e a astaxantina, também 
provaram suprimir a expressão das citocinas IL-6, TNF-α e IL-1β e agem como compostos pró e 
anti-inflamatórios49. Relatórios epidemiológicos mostraram uma correlação entre a ingestão 
elevada de carotenoides na dieta e a prevenção de DCV50.  

Um perfil mais seguro para carotenoides não pró-vitamina A (até 20 mg/dia para luteína 
e 75 mg/dia para licopeno) e 2–4 mg/dia de betacaroteno foi sugerido51. No entanto, para o 
betacaroteno, foram relatados efeitos adversos graves em ensaios clínicos prospectivos 
randomizados em larga escala – quatro anos de suplementação com 20 a 30 mg de betacaroteno 
por dia foram associados a um risco aumentado de câncer de pulmão e DCV entre fumantes e 
trabalhadores expostos ao amianto52. 
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2.5 Selênio 
O selênio é um mineral essencial da dieta, que pode ser encontrado em concentrações 

muito baixas em frutos do mar, carne, alguns vegetais e fígado. O selênio é um cofator de 
enzimas, como a glutationa peroxidase (GSH-Px), que é uma potente enzima antioxidante. A 
dose dietética recomendada de selênio – estimada como suficiente para atender às 
necessidades nutricionais de quase todos os adultos saudáveis – é de 55 μg/dia. A toxicidade do 
selênio pode ocorrer com a ingestão aguda ou crônica em excesso. Os sintomas de toxicidade 
do selênio incluem náusea, vômito, descoloração das unhas, fragilidade, perda de cabelo, fadiga, 
irritabilidade53. 

O efeito cardioprotetor do selênio ainda é controverso, provavelmente devido às 
evidências limitadas de ensaios disponíveis até o momento. Em estudos observacionais, um 
aumento de 50% nas suas concentrações foi associado a uma redução de 24% no risco de 
DAC54. Em um estudo clínico, pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, 200 µg/dia de 
selênio por 12 semanas tiveram efeitos benéficos no metabolismo da insulina e marcadores de 
risco cardiometabólico55. Porém, uma meta-análise de 12 ensaios, que incluíram 19.715 
participantes randomizados para suplementação de selênio, mostraram que não houve efeitos 
estatisticamente significativos na mortalidade por todas as causas, mortalidade por DCV ou todos 
os eventos de DCV (fatais e não fatais)56. 
 
2.6 Ácido alfa-lipoico 

O ácido alfa-lipoico é um componente organossulfurado produzido a partir de plantas, 
animais e humanos. Ele tem um papel duplo no corpo, pois é um antioxidante e um cofator para 
enzimas envolvidas no complexo 2-oxoglutarato desidrogenase. É sintetizado pelo ser humano 
em um número baixo, mas as quantidades produzidas não são suficientes para atender à 
necessidade energética da célula. Assim, o ácido alfa-lipoico é obtido principalmente da dieta, o 
que inclui o consumo de carne, vegetais e frutas. Em humanos, quando suplementado na faixa 
terapêutica de 200 a 1800 mg/dia, tem inúmeras propriedades clinicamente valiosas. Por 
exemplo, estudos apoiaram o uso potencial do ácido alfa-lipoico no diabetes, como o principal 
fator de risco para o desenvolvimento de várias doenças humanas, incluindo aterosclerose, 
hipertensão, insuficiência cardíaca e infarto do miocárdio57. 
 
2.7 Coenzima Q10 

Coenzima Q10 (CoQ10) é uma substância natural, lipossolúvel, semelhante a uma 
vitamina, envolvida na cadeia de transporte de elétrons mitocondrial e, portanto, essencial para 
produzir energia no corpo. Está presente no coração e no fígado e pode ser assimilada com o 
consumo de carne, algumas frutas e vegetais e soja58. Com base em vários dados de ensaios 
clínicos, sua avaliação de risco indica que o nível de segurança é de 1200 mg/dia/pessoa, 
sugerindo que a CoQ10 é altamente segura para uso como suplemento dietético59. 

Dados também indicam que seu impacto na expressão de muitos genes envolvidos no 
metabolismo, transporte celular, controle de transcrição e sinalização celular, a tornam um 
potente regulador genético. Por isso, a suplementação de CoQ10 é útil em doenças associadas 
à sua deficiência, que inclui diabetes mellitus, doenças mitocondriais e doenças 
cardiovasculares60. Pacientes com insuficiência cardíaca moderada a grave randomizados para 
CoQ10 (300 mg por dia) além da terapia padrão, após dois anos, apresentaram redução de 
eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE), mortalidade por todas as causas, 
mortalidade cardiovascular, hospitalização e melhora dos sintomas61. 

A dosagem diária do suplemento de CoQ10 variou de 60 a 300 mg e também resultou 
em um aumento líquido na fração de ejeção de 3,67% em pacientes com insuficiência cardíaca 
congestiva62. As análises de oito ensaios – correspondente a um total de 267 participantes – 
mostraram que, em pacientes com DAC, suplementação de CoQ10 diminuiu significativamente 
o colesterol total e aumentou os níveis de colesterol HDL63. 
 
3. SUPLEMENTAÇÃO ANTIOXIDANTE E RISCO CARDIOVASCULAR 
 
3.1 Hipertensão 

A fisiopatologia da hipertensão envolve uma interação complexa de múltiplos efetores 
vasculares, incluindo a ativação do sistema nervoso simpático, do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e dos mediadores inflamatórios. Estresse oxidativo e disfunção endotelial são 
observados em indivíduos hipertensos e têm um papel causal nos processos moleculares que 
levam à hipertensão64. 
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Tousoulis et al64 avaliaram o efeito de altas doses de vitamina C e vitamina E na função 
endotelial em pacientes hipertensos. Eles descobriram que o pré-tratamento com vitaminas 
falhou em prevenir a redução da homocisteinemia, induzida por metionina, na dilatação 
dependente do endotélio, apesar da redução da peroxidação induzida por vitaminas. Em outro 
estudo com pacientes hipertensos, a suplementação com vitaminas antioxidantes C e E reduziu 
a pressão arterial e os biomarcadores de estresse oxidativo, além de aumentar a fluidez pela 
proporção de PUFA na membrana. A redução do estresse oxidativo e as alterações na fluidez da 
membrana modulam positivamente a atividade da (Na, K)-ATPase, responsável pela redução da 
pressão arterial65. 

Em homens e mulheres pré-hipertensos, o efeito da quercetina e da epicatequina nas 
concentrações de metilglioxal (MGO) e produtos finais de glicação avançada (AGEs) foi avaliado. 
Os resultados mostraram que a quercetina, mas não a epicatequina, diminuiu a concentração 
plasmática de MGO, que é um intermediário dicarbonil reativo e um precursor de AGEs66. 
Seguindo o mesmo raciocínio, Saarenhovi et al67 observaram uma melhora aguda significativa 
na FMD% máxima após a suplementação de epicatequina, mas não estatisticamente significativa 
em comparação ao placebo. 

Poucos estudos avaliaram o efeito da suplementação de CoQ10. Em pacientes 
levemente hipertensos, sua suplementação de foi eficaz na redução de alguns fatores pró-
inflamatórios, como IL6 e hs-CRP. Além disso, a CoQ10 aumentou os níveis de adiponectina, 
uma adipocina com efeitos anti-inflamatórios e antiaterogênicos, que pode estar envolvida na 
progressão da hipertensão68. A terapia adjuvante com CoQ10 não foi associada a reduções 
estatisticamente significativas na pressão arterial sistólica ou diastólica ou na frequência 
cardíaca69.  
 
3.2 Diabetes 

Como o estresse oxidativo desempenha um papel fundamental no desenvolvimento e 
na progressão do diabetes e suas complicações relacionadas, vários suplementos antioxidantes 
foram testados. A suplementação com antioxidantes em diabéticos exerce efeitos benéficos 
capazes de melhorar a condição clínica e atenuar ou prevenir a patogênese e complicações 
diabéticas. A suplementação de vitamina C ou vitamina E melhora o açúcar no sangue em jejum 
(FBS), o perfil lipídico, a insulina, a avaliação do modelo de homeostase da resistência à insulina 
(HOMA-IR)70-72 e, em seguida, aumenta o perfil antioxidante e reduz os biomarcadores 
oxidativos71,73,74.  

No entanto, outros estudos não apoiam o efeito benéfico da suplementação de 
vitaminas. Por exemplo, nenhuma diferença foi observada na medição da função endotelial e na 
capacidade antioxidante plasmática total (TAOC) antes e depois da terapia combinada de 
vitamina C e E ou nas concentrações plasmáticas de oxifitosterol e outros biomarcadores 
oxidativos70,72. Os efeitos antioxidantes da suplementação de resveratrol na atenuação do 
aumento do estresse oxidativo em pacientes com diabetes mellitus foram investigados em vários 
estudos75-79.  

Em pacientes suplementados com resveratrol, os índices glicêmicos, como açúcar no 
sangue em jejum, HbA1c, níveis de insulina e resistência à insulina, foram todos 
significativamente diminuídos no grupo resveratrol em comparação com o grupo placebo, e 
melhora a rigidez arterial, conforme indicado pela diminuição do índice vascular cardio-tornozelo, 
que é um marcador clínico substituto da aterosclerose75,78,79. Os mecanismos por trás desses 
efeitos metabólicos podem ser resultados de uma diminuição induzida pelo resveratrol no 
estresse oxidativo. Após a suplementação com resveratrol, os pacientes diabéticos 
apresentaram biomarcadores de estresse oxidativo reduzidos, conforme indicado pelos níveis 
reduzidos de NO, MDA e ânion superóxido. Uma diminuição na taxa de excreção urinária de orto-
tirosina também foi observada com o tratamento com resveratrol, indicando um menor grau de 
produção de radicais livres hidroxila nesses pacientes79.   

Paralelamente à redução dos biomarcadores oxidativos, foi observado um melhor 
estado antioxidante com um aumento significativo dos níveis de SOD, GSH-Px e CAT. As 
propriedades antioxidantes do resveratrol podem resultar de seus efeitos diretos ao atuar como 
um eliminador de radicais livres, assim como de sua capacidade de ativar indiretamente enzimas 
antioxidantes e outros mecanismos. Esses efeitos indiretos podem ser conferidos por meio do 
aumento da expressão de SIRT-1 que foi associado à redução significativa do conteúdo de 
H3K56ac e ao aumento da atividade antioxidante sérica em pacientes com DM2. Essas 
descobertas apoiam a noção de que o resveratrol diminui o estresse oxidativo por meio de seus 
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amplos efeitos antioxidantes diretos e indiretos, e isso pode ser uma abordagem promissora para 
a prevenção e tratamento do diabetes mellitus77. 

Apenas um estudo, um ensaio clínico duplo-cego randomizado cruzado controlado, 
avaliou o efeito da suplementação de betacaroteno. O consumo de alimentos simbióticos 
fortificados com betacaroteno resultou em uma diminuição significativa na insulina, HOMA-IR e 
um aumento significativo no óxido nítrico plasmático e glutationa (GSH)80. Da mesma forma, 
suplementos de selênio para pacientes com DM2 resultaram em uma diminuição significativa na 
insulina e HOMA-IR contextualmente a um aumento significativo nas concentrações plasmáticas 
de capacidade antioxidante total (TAC)81,82. 

Vários estudos avaliaram o efeito de um suplemento contendo ácido lipoico no controle 
glicometabólico e marcadores de estresse oxidativo. Derosa et al83 descobriram que o 
suplemento alimentar contendo ácido alfa-lipoico reduz a glicemia plasmática em jejum, a 
hemoglobina glicada (HbA1c) e a insulina plasmática em jejum com uma melhora do perfil 
lipídico. O efeito antioxidante resultou em um aumento de SOD e GSH-Px e uma diminuição de 
MDA84.  

Da mesma forma, Zhao et al85 descobriram que o ácido alfa-lipoico era seguro e eficaz 
no tratamento de DM2, pois a glicemia, os lipídios e o HOMA-IA do grupo experimental 
diminuíram significativamente. O estresse oxidativo foi afetado pela suplementação, pois um 
aumento nos níveis plasmáticos de SOD e GSH-Px e uma diminuição no MDA foram 
encontrados. A eficácia da suplementação oral de ácido alfa-lipoico no estado glicêmico também 
foi confirmada por outro estudo, mas com ligeira eficiência em biomarcadores relacionados ao 
estresse oxidativo84. Finalmente, a suplementação de ácido alfa-lipoico não reduziu as 
concentrações plasmáticas de oxifitosterol e oxicolesterol72. 
 
3.3 Hipercolesterolemia 

A interação da combinação de estatinas com ácidos graxos n -3 no estresse oxidativo 
foi avaliada em mulheres hipercolesterolêmicas que receberam uma mistura de EPA e DHA. Os 
resultados mostraram que as estatinas e os ácidos graxos n- 3 aumentaram o estresse oxidativo 
como resultado do aumento do malondialdeído plasmático, enquanto a atividade da SOD reduziu 
a expressão da catalase86. Consequentemente, a administração de ácidos graxos n -3 em 
pacientes tratados com estatinas não tem efeito no parâmetro de estresse oxidativo, que é o 
STAT-8-isoprostano, e na função endotelial. Porém, a combinação de estatinas e ácido graxo n -
3 inibe a agregação plaquetária, altera o estado inflamatório e afeta positivamente a pressão 
arterial diurna87. Apenas um estudo avaliou o efeito do resveratrol em pacientes 
hipercolesterolêmicos. Nesses pacientes, com maior demanda por atividade antioxidante, devido 
aos níveis mais elevados de colesterol, o consumo de resveratrol aumentou significativamente 
os níveis de vitamina E sem alterações no TAC ou nos níveis de colesterol total88. 
 
3.4 Obesidade 

O efeito da suplementação antioxidante em biomarcadores de estresse oxidativo, 
inflamação e função hepática foi avaliado em crianças e adolescentes com sobrepeso ou obesos 
randomizados para intervenção com antioxidantes diários – vitamina E, vitamina C e selênio – 
ou placebo. Os resultados mostraram que a suplementação melhorou o equilíbrio antioxidante-
oxidante, aumentando o status antioxidante e reduzindo os biomarcadores de estresse oxidativo 
F(2)-isoprostanos e metabólitos de F(2)-isoprostanos, mas não afetou os marcadores 
inflamatórios medidos89.  

Infusões intravenosas de vitamina C em indivíduos com sobrepeso ou obesos grau I 
reduziram a carbonilação de proteínas, uma das modificações oxidativas irreversíveis mais 
prejudiciais da proteína e uma das principais características dos distúrbios relacionados ao 
estresse oxidativo90. A suplementação de ácido linoleico conjugado mais vitamina E melhorou a 
resistência à insulina, distúrbios lipídicos, estresse oxidativo à medida que a capacidade 
antioxidante total aumentou e o MDA diminuiu significativamente em pacientes obesos com 
NAFLD91. 

Estudos avaliaram o efeito do resveratrol. Os polifenóis combinados epigalocatequina-
galato e resveratrol suplementados em indivíduos obesos diminuíram a expressão de vias 
relacionadas ao metabolismo energético, estresse oxidativo e inflamação92. De Groote et al93 
demonstraram que a suplementação de trifosfato de resveratrol pode contribuir para uma 
redução significativa da expressão do gene do estresse oxidativo. Além disso, a suplementação 
diária e crônica de resveratrol mantém a função circulatória saudável na função obesa, conforme 
indicado por um aumento de 23% na FMD em comparação ao placebo94. Wong et al95, por sua 
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vez, confirmaram o efeito positivo do resveratrol na função vascular ao demonstrarem que o 
resveratrol aumentou a FMD de maneira relacionada à dose. 

Entre a suplementação antioxidante, vários estudos se concentraram nos efeitos do 
ácido alfa-lipoico. O tratamento de curto prazo com suplementação de ácido alfa-lipoico, em 
indivíduos obesos com tolerância à glicose prejudicada, melhora a sensibilidade à insulina e o 
perfil lipídico plasmático. Ao mesmo tempo, produtos oxidativos plasmáticos, como MDA e 8-iso-
prostaglandina, e marcadores inflamatórios, como fator de necrose tumoral-α (TNF-α) e 
interleucina-6 (IL-6), diminuíram enquanto a adiponectina aumentou96. 

Um efeito benéfico também foi alcançado por uma suplementação combinada de ácido 
alfa-lipoico, carnosina e tiamina, que foi capaz de reduzir os níveis de glicose e HbA1c e os níveis 
de hidroperóxido sérico97. No entanto, McNeilly et al98 descobriram que, em indivíduos obesos 
com tolerância à glicose prejudicada, embora o estado oxidante total fosse menor, a ingestão de 
ácido alfa-lipoico pode aumentar a aterogenicidade do LDL. Quando o ácido alfa-lipoico é 
combinado com exercícios, esse efeito aterogênico é abolido. Finalmente, o ácido alfa-lipoico 
administrado por via oral não protegeu contra a resistência à insulina induzida por lipídios em 
humanos com sobrepeso e obesos. Após a infusão de intralipídio mais heparina, para aumentar 
os ácidos graxos livres plasmáticos, a sensibilidade à insulina foi prejudicada mesmo no caso do 
pré-tratamento com ácido alfa-lipoico99. 
 
3.5 Tabagismo 

Foi demonstrado que o estresse oxidativo induzido pela fumaça do cigarro é 
responsável pela ativação do endotélio, por meio da expressão de moléculas de adesão e da 
ativação de macrófagos e plaquetas, contribuindo para a disfunção endotelial. O efeito direto dos 
compostos da fumaça é a superprodução de ROS, que induz a perda de células endoteliais por 
meio de processos de apoptose ou necrose100. 

O efeito da vitamina E foi avaliado em fumantes saudáveis que pararam de fumar por 
sete dias. A suplementação de curto prazo rica em γ-T, em combinação com a cessação do 
tabagismo, melhorou a função endotelial vascular – conforme indicado pelo aumento da dilatação 
mediada pelo fluxo da artéria braquial (FMD) em 1,3%. Além disso, os níveis pró-inflamatórios 
de mediadores, como TNF-α e mieloperoxidase, diminuíram após suplementos ricos em γ-T, e 
eles foram inversamente relacionados à FMD. No entanto, a suplementação não afeta o LDL 
oxidado plasmático e os F2-isoprostanos urinários100. 

Em fumantes saudáveis que receberam terapia de reposição de nicotina, a 
administração oral de uma mistura rica em γ-T de tocoferóis aumentou a FMD sem afetar o 
nitrato/nitrito plasmático. O estresse oxidativo, avaliado pela 8-iso-15(S)-PGF2α urinária, 
diminuiu em fumantes que receberam mistura rica em γ-T e foi inversamente correlacionado à 
FMD101. A suplementação de longo prazo com vitamina E (36 meses), por sua vez, reduziu o 
estresse oxidativo em fumantes, medido pela 8-iso-prostaglandina F2- α urinária (8-iso-PGF2α) 
em 21%. Nos mesmos pacientes que fumam, nenhuma evidência de efeito foi observada para a 
intervenção combinada de vitamina E e selênio ou apenas selênio102. 

Como se considera que o estresse oxidativo induzido pelo fumo contribui para níveis 
mais baixos de ácidos graxos ômega-3 no plasma, Sadeghi-Ardekani et al103 avaliaram os efeitos 
da suplementação de ácidos graxos ômega-3 no índice de estresse oxidativo em homens que 
fumam em excesso. Eles descobriram que altas doses de suplementos de ácidos graxos ômega-
3 (180 mg de ácido eicosapentaenoico e 120 mg de ácido docosaexaenoico), por três meses, 
diminuem o estado oxidante total e o índice de estresse oxidativo. 

Um ensaio randomizado, duplo-cego e cruzado foi realizado para testar a hipótese de 
que o resveratrol induz uma diminuição nos níveis dos mediadores inflamatórios e oxidativos que 
caracterizam o estado inflamatório sistêmico de baixo grau e o desequilíbrio oxidante-
antioxidante em fumantes. Os resultados confirmaram que a suplementação oral de resveratrol 
por 30 dias reduziu as concentrações de proteína C-reativa (PCR) e triglicerídeos, e aumentou 
os valores do Status Antioxidante Total (TAS)104. 
 
4. NOVAS TERAPIAS ANTIOXIDANTES EXPERIMENTAIS 

A produção desequilibrada de ROS durante estresse oxidativo intenso estimula 
processos fisiopatológicos em humanos105. Em muitas DCVs, como IM, hipertensão, 
aterosclerose, hipertrofia miocárdica, IC e reestenose após angioplastia ou bypass venoso, a 
produção excessiva de ROS desempenha um papel importante em seu desenvolvimento. Há, 
portanto, grande expectativa de que antioxidantes e substâncias com atividade antioxidante 
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possam minimizar os efeitos negativos das ROS e, ao mesmo tempo, ajudar a melhorar o 
prognóstico de pacientes com DCV106. 

Novos antioxidantes incluem compostos que são ativadores de sistemas de defesa 
antioxidante endógenos – que são inibidores da geração de estresse oxidativo e que permitem 
o reparo funcional de danos induzidos por ROS. Os ativadores dos sistemas de defesa 
antioxidante endógenos incluem o ativador NRF2, que é um fator de transcrição básico, capaz 
de reconhecer um intensificador do elemento de resposta antioxidante. Sua expressão e 
atividade reduzidas estimularam o desenvolvimento de hipertensão ou aterosclerose107. O 
fármaco que tem como alvo o NRF2 é o fumarato de dimetila (DMF). Experimentos indicaram 
que ele reduz o tamanho do infarto após lesão de isquemia/reperfusão e tem um papel protetor 
contra cardiomiócitos após essa lesão108,109. O DMF reduziu o desenvolvimento de aterosclerose 
em um estudo com deficiência de apolipoproteína E110. Também foi demonstrado que ele previne 
a disfunção endotelial111. 

Os inibidores da geração de estresse oxidativo incluem medicamentos que têm como 
alvo Xo, NOX e MPO, entre outros. O alopurinol é um inibidor de Xo exerceu efeitos benéficos 
em ensaios clínicos em hipertensão, IC e lesão por isquemia/reperfusão, reduzindo o estresse 
oxidativo em células endoteliais112. Em uma meta-análise, que avaliou seus efeitos na pressão 
arterial, ele mostrou uma redução moderada na pressão arterial sistólica e diastólica, o que pode 
estar relacionado à sua capacidade de melhorar a função endotelial113,114.  

Além disso, foi demonstrado que o alopurinol reduz a mortalidade hospitalar e as 
complicações cardíacas em pacientes submetidos à ICP primária ou enxerto de revascularização 
da artéria coronária115,116. Ele também melhorou o consumo de oxigênio do miocárdio e o fluxo 
sanguíneo do miocárdio e pode melhorar a capacidade de exercício em pacientes com IC 
crônica114,117. O uso de alopurinol em pacientes com cardiomiopatia isquêmica tem sido 
associado a uma melhora significativa na fração de ejeção do ventrículo esquerdo e a uma 
redução no volume sistólico final do ventrículo esquerdo118. 

GKT137831 é um inibidor de NOX em ensaios clínicos. Quando usado em 
camundongos knock-out de ApoE, o medicamento teve um potente efeito antiaterosclerótico119. 
Também melhorou a função cardíaca após lesão de isquemia/reperfusão120. Por outro lado, os 
inibidores de MPO causaram mudanças na composição de lesões ateroscleróticas e 
remodelação cardíaca em estudos com camundongos121. 

As substâncias que permitem o reparo funcional dos danos induzidos por ROS incluem 
compostos que afetam a sinalização do óxido nítrico-guanosina monofosfato cíclico (NO-cGMP), 
incluindo doadores de HNO, como CXL-1427, L-citrulina ou L-arginina122. Em ensaios clínicos, o 
CXL-1427 mostrou um perfil de segurança favorável e efeitos hemodinâmicos em pacientes com 
HFrEF123. Para L-arginina e L-citrulina, meta-análises de ensaios clínicos randomizados 
mostraram que a administração oral dessas substâncias foi associada a reduções na pressão 
arterial sistólica e diastólica124. 
 
4.1 miRNA 

Os miRNAs estão envolvidos na resposta ao estresse oxidativo e desempenham um 
papel fundamental em sua regulação, e, por isso, são considerados importantes para intervenção 
terapêutica contra várias condições patológicas. As futuras aplicações clínicas dos miRNAs no 
tratamento de DCV incluem o uso de indução (restauração de miRNAs que perderam a função) 
e a inibição da expressão de miRNA125. Além disso, modificações ou carreadores devem ser 
usados para aumentar a estabilidade e a biodisponibilidade das moléculas126,127. 

Durante a hipóxia, os níveis de miRNA-210 aumentam significativamente, levando à 
melhora da função cardíaca ao promover a angiogênese e inibir a apoptose dos 
cardiomiócitos128-130. A injeção direta de miRNA-210 no miocárdio em um modelo animal de IM 
resultou em melhora da função miocárdica131. Os níveis circulantes de miRNA-210 foram 
significativamente associados à mortalidade em pacientes com síndrome coronariana aguda132. 

Mais abundante, o miRNA-1 também desempenha um papel fundamental na 
diferenciação e proliferação de células musculares. Trata-se de um regulador do crescimento de 
cardiomiócitos e um fator pró-apoptótico no miocárdio anêmico, conforme observado em 
doenças como hipertrofia, infarto do miocárdio e arritmias133-135. Estudos demonstraram que sua 
superexpressão está associada ao aumento de ROS e à diminuição da produção de SOD136. O 
H2O2 também causou aumento do miRNA-1 em cardiomiócitos em um modelo de rato137. O 
aumento do miRNA-1 foi associado a uma redução significativa no tamanho do infarto e seus 
níveis séricos correlacionaram-se com a troponina T circulante, sugerindo que pode ser usado 
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como um biomarcador para infarto do miocárdio138-140. A administração de miRNA-1 em 
camundongos após IM melhorou a função miocárdica141. 

Foi observado que alguns miRNAs podem desempenhar um papel importante na 
regulação da formação de placas ateroscleróticas. O miRNA-133 foi elevado na presença de 
placas ateroscleróticas sintomáticas e em pacientes com DCV 142,143. Sua inibição tem como alvo 
principal a NOS e pode prevenir a disfunção endotelial vascular144. A regulação da expressão da 
NOS endotelial também pode ser influenciada pelo miRNA-92a145, que reduz ainda mais a 
inflamação e aumenta a estabilidade da placa, promovendo a proliferação de células endoteliais 
e a angiogênese145. No caso do miRNA-206, que modula a expressão do VEGF, há inibição da 
viabilidade e invasão e aumento da apoptose de células progenitoras endoteliais em pacientes 
com DAC146. Em contraste, a inibição do miRNA-377 teve um efeito protetor. Reduziu a fibrose 
miocárdica e melhorou a função miocárdica147.  
 
4.2 Nanopartículas 

As nanopartículas podem ter um impacto inovador no tratamento de DCV devido ao 
seu tamanho e propriedades, que permitem que sejam facilmente modificadas148. Pesquisadores 
têm testado nanopartículas responsivas a H2O2 que teriam como alvo o local da lesão de 
isquemia/reperfusão no miocárdio. Essas partículas demonstraram efeitos anti-inflamatórios e 
antiapoptóticos potentes em vários modelos animais, levando a uma redução em danos 
adicionais aos órgãos148.  

Nanopartículas com propriedades antioxidantes podem ser usadas na terapia 
anticoagulante, juntamente com os agentes trombolíticos existentes, devido à agregação de 
fibrina e ao aumento dos níveis de H2O2 nos trombos149. Isso envolve a obtenção de imagens 
do trombo, seguida pela inibição de sua formação pela eliminação de H2O2. Outros estudos 
também usaram nanopartículas para reduzir o estresse oxidativo, modificando seu sistema de 
produção ou remoção. Em um estudo, nanopartículas ligadas ao pequeno RNA interferente 
(siRNA) NOX2 foram injetadas diretamente no músculo cardíaco de camundongos, após um 
ataque cardíaco, resultando em melhora da função cardíaca150. Estudos também estão se 
concentrando no papel protetor da SOD, usando nanopartículas capazes de carregá-la. Quando 
injetada na área isquêmica do miocárdio em um modelo de rato de isquemia/reperfusão, resultou 
em redução da apoptose dos miócitos e melhora da função miocárdica151. 

Nanopartículas projetadas para transportar N -acetilcisteína mostraram atenuação 
efetiva da fibrose miocárdica em modelos de rato de isquemia/reperfusão152. Além disso, 
nanopartículas à base de selênio mostraram efeitos biológicos aprimorados em cardiomiócitos 
isquêmicos devido às suas propriedades de extinção de ROS153. Em estudos, as nanopartículas 
atenuaram a inflamação induzida por ROS e a apoptose celular em macrófagos, eliminando ROS 
gerados intracelularmente, prevenindo a formação de células espumosas e reduzindo a 
internalização de LDL oxidado154. 

O uso de terapias antioxidantes é baseado, principalmente, no aumento de seus efeitos 
por meio da suplementação. Isso está relacionado à falha contínua de terapias projetadas para 
modular o estresse oxidativo. Isso pode ser devido à modulação não seletiva de ROS, que 
interferiria nas vias de sinalização fisiológicas dependentes de ROS, ou à eficácia insuficiente da 
modulação155. Além disso, a eficácia da terapia é prejudicada pela falta de métodos disponíveis 
para quantificar ROS e danos de ROS in vivo em tecidos e vasos sanguíneos, e um desenho de 
estudo que considere as diferenças do paciente em sistemas geradores de ROS ou antioxidantes 
celulares. Também é importante entender melhor os efeitos de oxidantes e antioxidantes em 
modelos clinicamente relevantes de doenças humanas155,156. 
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