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O envelhecimento consiste em um complexo processo biológico 
relacionado a fatores intrínsecos, como apoptose (morte celular programada), 
e extrínsecos, como doenças e estilo de vida. Dentre as várias teorias que 
procuram explicar o processo de envelhecimento, a teoria das espécies 
reativas de oxigênio tem apontado evidências experimentais sugerindo que 
o envelhecimento é o resultado do acúmulo de ações tóxicas que podem 
ocasionar danos ao DNA, aos lipídios e as proteínas. Os vasos sanguíneos 
e o coração sofrem alterações morfoteciduais mesmo com o envelhecimento 
normal, relacionadas à senilidade não patológica ou “presbicardia”. A Sociedade 
Brasileira de Cardiologia estima que, ao final deste ano, quase 400 mil cidadãos 
brasileiros morrerão por doenças do coração e da circulação. As patologias mais 
comuns relacionam-se o infarto agudo do miocárdio e a insuficiência cardíaca. 
O número de óbitos por doenças cardiovasculares corresponde a 154.638 casos 
com taxa de mortalidade de 3,00%, sendo 3,12% do sexo masculino e 2,83% do 
feminino, com predominância superior a 80 anos. 

Estudos epidemiológicos têm demonstrado que alterações genômicas, 
metabolismo lipídico, diabetes melito e sedentarismo são os principais fatores de 
risco para patologias coronarianas. Já hipertensão arterial, insuficiência cardíaca 
e acidente vascular cerebral são consideradas as doenças cardiovasculares 
mais prevalentes. Neste contexto, está pesquisa é uma revisão bibliográfica que 
teve como suporte de pesquisa os buscadores Google Acadêmico ScienceDirect, 
dados Medline e Pubmed. Foram usados os descritores “envelhecimento 
cardiovascular” e “estresse oxidativo”. Assim, o presente livro objetivou revisar 
o papel do estresse oxidativo como potencial marcador de risco na gênese das 
doenças cardiovasculares  e suas implicações no processo de envelhecimento. 
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1Introdução

introdução

As doenças cardiovasculares (DCV), seguindo o mesmo padrão mundial portanto, 
são líderes de mortalidade no Brasil, com mais de 42 mil óbitos nos primeiros seis meses 
de 2021, ante quase 38 mil mortes no mesmo período do ano passado. No entanto, as 
mudanças de estilo de vida no tratamento de doenças cardiovasculares é secundaria a 
uma série de intervenções medicamentosas. A medicina preventiva tem em seu objetivo 
prevenir lesões doenças ou agravos antes de ter que se colocar para tentar curá-las, ou 
tratar seus sintomas visando melhorar a qualidade de vida dos pacientes. 

Até 2030, cerca de 20% da população terá 65 anos ou mais. Nesta faixa etária, 
as DCV irão resultar em 40% de todas as mortes e classificar-se como a principal causa. 
Além disso, o custo para tratar a doença cardiovascular triplicará nesse tempo. Portanto, 
continua sendo vital que entendamos por que a idade é um componente tão crítico da 
etiologia das DCV (WAJNGARTEN et al., 2020).

O estresse oxidativo provoca uma alteração dos lipídeos conhecida como peroxidação 
lipídica, além de danos oxidativos no DNA e proteínas. A peroxidação lipídica altera a fluidez 
das membranas, provocando menor seletividade no transporte iônico e na sinalização 
transmembrana, o que prejudica o transporte celular. O aumento da sensibilidade ao sódio 
encontrado na população idosa e a deficiência de NO resultam em aumento do estresse 
oxidativo. Essas alterações associadas ao fenótipo das células musculares lisas da aorta 
modificado favorecem a vasoconstrição e diminuem a complacência arterial. A elasticidade 
arterial central é extremamente dependente da função da matriz proteica de elastina 
(FRANKLIN, 2008). 

O estresse oxidativo provoca uma alteração dos lipídeos conhecida como peroxidação 
lipídica, além de danos oxidativos no DNA e proteínas. A peroxidação lipídica altera a fluidez 
das membranas, provocando menor seletividade no transporte iônico e na sinalização 
transmembrana, o que prejudica o transporte celular. O aumento da sensibilidade ao sódio 
encontrado na população idosa e a deficiência de NO resultam em aumento do estresse 
oxidativo. Essas alterações associadas ao fenótipo das células musculares lisas da aorta 
modificado favorecem a vasoconstrição e diminuem a complacência arterial. (FRANKLIN, 
2008).

A hipótese mais aceita atualmente postula que as DCV estejam agrupadas em 
duas categorias distintas. A primeira categoria estaria associada ao estresse oxidativo 
mitocondrial, que apresentam comumente mudanças pró-oxidativas no estado redox 
sistêmico. E a segunda categoria estaria associada com condições inflamatórias oxidativas 
(HALLIWELL & GUTTERIDGE 2007). Sendo assim, a presente tese objetivou revisar o 
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papel do estresse oxidativo como potencial marcador de risco na gênese das doenças 
cardiovasculares e suas implicações no processo de envelhecimento.



3Epidemiologia do envelhecimento

CAPÍTULO 1

epidemiologiA do envelhecimento

O envelhecimento populacional é um fenômeno mundial. Caracterizado pela 
mudança do perfil etário de uma população, tem levado a importantes transformações 
sociais e nas condições de saúde. Essas alterações demográficas e epidemiológicas, 
relacionadas à maior utilização da tecnologia em saúde, avanço nas formas de tratamento, 
diminuição da mortalidade infantil, fecundidade e, posteriormente, redução na mortalidade 
acima de 60 anos, têm contribuído para o rápido aumento na proporção de idosos na 
população (WHO, 2019).

O envelhecimento pode ser definido como um processo que leva a uma diminuição 
da reserva fisiológica global, trazendo um aumento exponencial de vulnerabilidade a 
doenças. A interação entre alterações secundárias à idade e o maior tempo de exposição 
a fatores de risco para diversas doenças explicam a maior morbidade nas faixas etárias 
mais. A busca de conhecimentos que expliquem as diferenças entre o envelhecimento 
bem-sucedido, pautado na independência e autonomia, e o envelhecimento mal sucedido, 
permeado de incapacidades, é de importância vital em nossa sociedade contemporânea 
(MILLER, 2003).

Entre as doenças crônico-degenerativas, destaca-se o aumento da prevalência 
de doenças cardiovasculares. A idade é o principal fator de risco para estas doenças. 
Com o passar dos anos, é documentado espessamento e rigidez da parede arterial não 
relacionado à aterosclerose em indivíduos saudáveis. Estas alterações são o substrato 
para o desenvolvimento das doenças cardiovasculares altamente prevalentes no 
envelhecimento (LAKATTA, 2003).

A rigidez arterial está relacionada à maior prevalência de hipertensão arterial 
sistêmica (HAS), hipertrofia ventricular esquerda e aterosclerose. Além disso, observa-se 
uma alteração da regulação do tônus vascular, secundária a diminuição da produção de 
óxido nítrico, o que também contribui para piora da rigidez vascular (LAKATTA, 2003).

Da mesma forma, o envelhecimento cardíaco é substrato para muitas doenças. Com 
o avançar da idade, é observado o aumento da espessura da parede de ventrículo esquerdo 
em indivíduos sem HAS ou doença cardiovascular aparente. Isto ocorre porque, embora o 
número total de miócitos diminua, o aumento do tamanho das células musculares, causa 
a hipertrofia miocárdica. Esta também está relacionada ao índice de massa corpórea e ao 
sexo do indivíduo. O aumento da espessura da parede ventricular pode levar à insuficiência 
cardíaca. Observa-se também um aumento atrial esquerdo, secundário às alterações 
ventriculares, que elevam a pressão e o volume do átrio. A maior prevalência de fibrilação 
atrial e outras arritmias) atriais em idosos se deve a este motivo (LAKATTA, 2003; LEVY 
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et al., 1988). 
O crescimento relativo da população idosa em relação ao seguimento mais jovem é 

um fator determinante na transição demográfica e pode ser observado na configuração das 
pirâmides etárias ao longo dos anos. A alteração da forma piramidal de base alargada e 
ápice pontiagudo para uma pirâmide etária de paredes menos inclinadas, estreitamento da 
base e aumento proporcional do topo reflete a mudança de um padrão de alta natalidade e 
mortalidade para outro com baixa natalidade e mortalidade (LEBRÃO, 2007).

Embora não ocorra da mesma forma em todas as populações, o estágio do 
processo de transição demográfica nos diferentes países pode ser observado pela análise 
do seu crescimento populacional e desenvolvimento socioeconômico (MURTIN, 2013). 
Nos poucos países que se encontram ainda na primeira fase da transição demográfica, 
o ritmo de crescimento populacional é acelerado, principalmente devido às altas taxas de 
natalidade e diminuição da mortalidade. A segunda fase é caracterizada pela redução da 
natalidade e do crescimento da população, iniciando uma importante mudança na estrutura 
etária dos países nesse estágio. Nas próximas etapas da transição demográfica, a principal 
transformação observada é o significativo envelhecimento da estrutura etária, reflexo da 
diminuição das taxas de natalidade e mortalidade (VASCONCELOS, 2012).

A Organização das Nações Unidas (2015) projeta que a população de idosos passará 
de 901 milhões para 1,4 bilhões em 2030, um crescimento estimado de 56% nos próximos 
15 anos, atingindo cerca de 2 bilhões até o ano 2050, chegando a 20% da população 
mundial.

Em países desenvolvidos, a mudança do perfil demográfico da população se deu 
de forma lenta e gradativa. O desenvolvimento econômico desses países foi acompanhado 
pela diminuição proporcional da população nas faixas etárias mais baixas em relação à 
porção mais envelhecida, propiciando uma mudança bem definida no perfil da morbidade 
da população (WILMOTH, 2000).

Segundo estimativa da Organização Mundial de Saúde (OMS), a expectativa de vida 
após os 60 anos nas últimas duas décadas aumentou consistentemente. A expectativa de 
vida em anos nos países de alta renda aumentou em 1,6 para os homens e em 1,4 para as 
mulheres por década, em comparação com o aumento de 0,7 ano para os homens e 0,8 
ano para as mulheres em países de baixa e média renda (MATHERS et al., 2015).

Projeções apontam para que em 2030 o Brasil já será o sexto maior país em número 
de idosos, totalizando mais de 41,5 milhões de indivíduos com 60 anos ou mais (SIMÕES, 
2016).

O processo de transição epidemiológica, segundo Frenk et al. (1991), tem 
sido caracterizado pela substituição de boa parte das causas de morte de doenças 
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transmissíveis por doenças não transmissíveis e por causas externas, pela maior carga 
de morbimortalidade nos grupos mais idosos e pela maior importância da morbidade em 
relação à mortalidade.

Há uma correlação direta entre os processos de transição demográfica e a transição 
epidemiológica. Nas últimas décadas, o aumento da longevidade propicia um tempo maior 
de convívio com fatores de risco para doenças não transmissíveis que, por consequência, 
tornaram-se mais frequentes na população (CHAIMOWICS, 1997).

O aumento da prevalência de doenças crônicas não transmissíveis vem ocorrendo 
de maneira rápida também no Brasil nas últimas décadas (BARRETO et al., 2009), com 
destaque para as doenças cardiovasculares, hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes 
e doenças cerebrovasculares, afetando sobretudo idosos (GRUNDY, 2003).

Dados referentes aos reflexos da transição epidemiológica pela qual o Brasil vem 
passando, as doenças cardiovasculares são consideradas como a principal causa de morte 
no mundo (NAGHAVI et al., 2015).

Após a transição epidemiológica verificada em países de alta renda, os fatores de 
risco cardiovasculares têm sido cada vez mais associados a desvantagem econômica e a 
baixos níveis de escolaridade. Nesses países, a idade média do aparecimento das doenças 
cardiovasculares tem aumentado, transferindo a carga da doença para as idades mais 
avançadas. Outro dado importante diz respeito à redução da prevalência das doenças 
cardiovasculares em toda as faixas etárias. Como a prevalência é um produto da incidência 
e a duração, uma longa sobrevida dos portadores de doenças crônicas tem um importante 
efeito sobre a carga dessa doença na população, em especial sobre os anos vividos com 
incapacidade e necessidade de cuidados (PRINCE et al., 2015).

Em relação às doenças cardiovasculares nos países de baixa e média renda, 
observa-se um aumento na carga das DCV, principalmente devido ao aumento da 
exposição aos fatores de risco para as doenças crônicas, relacionado ao rápido aumento 
da longevidade (WHO, 2014).

A morbidade por doenças cardiovasculares é também um aspecto importante em 
saúde pública. O aumento da sobrevida dos indivíduos com algum tipo de doença crônica 
não transmissível, influenciado, especialmente, pelo avanço no tratamento das doenças e na 
tecnologia em saúde, tem aumentado o número de anos vividos entre idosos portadores de 
doenças crônicas. Nesse contexto, as doenças cardiovasculares, principalmente a doença 
isquêmica cardíaca e acidente vascular encefálico, apresentam as maiores prevalências 
nos anos de vida com alguma incapacidade em idosos (PRINCE et al., 2015).

 Segundo a Pesquisa Nacional de Saúde (PNS), em 2013 a morbidade por 
doenças cardiovasculares na população adulta brasileira era de 4,2%, apresentando maior 
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prevalência nos grupos de maior idade na população, chegando a 11,4% entre os indivíduos 
de 60 anos e mais (THEME et al., 2015).

Alves (2013), apontou correlação quanto à distribuição espacial, relatando menor 
índice de óbito por DCV em bairros de melhores condições socioeconômicas e maiores 
taxas de morte pela doença naqueles menos desenvolvidos.

Da mesma maneira, Chaimowics (1997) também estabeleceu relação entre as 
diferenças locais, envolvendo aspectos como o desenvolvimento socioeconômico, com 
as diferentes características do processo de envelhecimento, destacando um estágio 
mais avançado de envelhecimento na região sudeste do Brasil devido ao seu maior 
desenvolvimento socioeconômico. 

Nota-se, assim, a importância do uso de instrumentos que permitam  estabelecer 
relações entre agravos de saúde e ambiente externo, possibilitando o estabelecimento de 
medidas de controle e planejamento de intervenções junto às áreas externas e populações 
mais expostas ao risco (GODOY et al., 2007).

As doenças cardiovasculares são as principais causas de mortalidade entre idosos, 
grupo etário em rápido crescimento no país, o que reforça a importância de uma melhor 
compreensão dos fatores tanto individuais como do ambiente relacionados à morbidade e 
mortalidade por DCV na população idosa.



7Ação do óxido nítrico no estresse oxidativo

Ação do óxido nítrico no estresse oxidAtivo

CAPÍTULO 2

Nas últimas décadas, o papel dos Radicais Livres (RL) ou Espécies Ativas de 
Oxigênio (EAOs) ou espécies Reativas de oxigênio como em outras publicações pode 
surgir, estão intrinsecamente imiscuídos em processos fisiopatológicos relacionados a 
fatores de risco têm sido intensamente investigados. Essa terminologia, Estresse oxidativo, 
refere-se a uma situação na qual existe um aumento sustentado na concentração, em 
estado estacionário, dessas espécies ativas de oxigênio, acima de seus níveis fisiológicos 
e, perde-se a homeostase fica, portanto, sem o devido balanço das substâncias 
antioxidantes. Inicialmente, o estresse oxidativo pode resultar de uma situação em que 
ocorra uma diminuição nos níveis das defesas antioxidantes, um aumento na velocidade de 
produção das espécies ativas de oxigênio, ou de ambos os casos. O consumo de oxigênio 
pelos organismos aeróbios está intimamente ligado à otimização da extração de energia 
dos diversos substratos energéticos. Seu alto potencial oxidante pode ser verificado pela 
comparação da eficiência com que ocorrem as reações do metabolismo aeróbio (SIES, 
1991). 

A redução completa de uma molécula de oxigênio à água requer quatro elétrons, 
é uma reação chamada redução tetra eletrônica, que evita as reações intermediárias e 
ocorre durante cadeia respiratória acoplada à fosforilação oxidativa, pelo sistema citocromo 
oxidase, pelo ciclo de Krebs o qual forma o ATP (GUYTON, 2002). Neste caso então temos 
que o Radical livre é, portanto, uma estrutura química que mostra em seu formato, um ou 
mais elétrons desemparelhados em seu orbital externo, mesmo assim, embora tendo essa 
instabilidade, continua capaz de existir independentemente. 

A molécula de oxigênio, em seu estado natural, é um bi radical que apresenta dois 
elétrons desemparelhados, sendo um bom agente oxidante, que é capaz de oxidar outros 
átomos ou moléculas, aceitando um par de elétrons. Este processo de transferência de 
elétrons, ou a absorção de energia, pode gerar espécies ativas de oxigênio (EAO) os 
radicais livres (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007).  

A abstração de átomos de hidrogênio de um ácido graxo poli-insaturado, acaba 
levando à formação de um dieno conjugado por um rearranjo molecular. Esta molécula 
pode sofrer o ataque de oxigênio, formando um radical peroxil. Este radical pode então, 
continuar o ciclo de lipoperoxidação através da abstração de átomos de hidrogênio de 
cadeias poliinsaturadas próximas, transformando-se em um peróxido lipídico. Ao mesmo 
tempo, quando o ROO- abstrai o átomo de hidrogênio das cadeias adjacentes, forma-se um 
peróxido lipídico (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007).  

Furchogott e Zawadzki (1980), demonstraram que o relaxamento vascular induzido 
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por acetilcolina foi dependente da presença do endotélio, e evidenciaram que este efeito 
foi mediado por um fator humoral lábil, mais tarde conhecido como fator de relaxamento 
dependente do endotélio (EDRF). Em 1987 foi demonstrado que esse fator de relaxamento 
derivado do endotélio era um radical livre, o óxido nítrico (NO). Palmer et al (1987) sugeriu 
que EDRF e óxido nítrico eram indistinguíveis na atividade biológica, estabilidade química 
e susceptibilidade à inibidores ou potencialização e que ambos tinham sua ação inibida 
pela hemoglobina e potencializada por superóxido dismutase. O NO é uma molécula 
paramagnética, possui um elétron desemparelhado em seu orbital externo, altamente 
lipofílico, sintetizado pelas células endoteliais, macrófagos e certo grupo de neurônios 
do cérebro promovendo o relaxamento do músculo liso o que provoca o relaxamento da 
musculatura endotelial. 

O óxido nítrico (NO) é um radical livre, gasoso, inorgânico, incolor, que possui sete 
elétrons do nitrogênio e oito do oxigênio, tendo, portanto, um elétron desemparelhado. 
Até meados da década de 1980, o NO era considerado apenas membro de uma família 
de poluentes ambientais indesejáveis e carcinógenos potenciais. Há muitos anos sabe-se 
que a resposta vasodilatadora produzida por vários agentes farmacológicos é mediada 
por uma substância produzida nas células endoteliais, substância essa denominada até 
pouco tempo de EDRF (endothelium derived relaxant factor) ou fator relaxante derivado 
do endotélio (MONCADA, 1991). Atualmente, o NO constitui um dos mais importantes 
mediadores de processos intracelulares e extracelulares. Este radical é produzido a partir 
da L-arginina, por uma reação mediada pela enzima NO-sintase constitutiva (c-NOS) 
e induzível (i-NOS). O NO apresenta um papel dúbio, às vezes benéfico, outras vezes 
prejudicial ao organismo (IGNARO, 1990). O óxido nítrico (NO) representa, por intermédio 
de sua influência sobre o endotélio e as plaquetas, um importante papel na regulação da 
homeostase vascular. Este gás de meia-vida curta é sintetizado a partir do aminoácido 
L-arginina, pela enzima NO sintase (NOS), levando à produção de guanosina monofosfato 
cíclica (GMPc) (IGNARRO, 1990).   

A superprodução de NO em condições inflamatórias pode ser convertido em 
espécies reativas de nitrogênio (ERN) como o peroxinitrito (ONOO-) potencializando os 
danos inflamatórios. Estudos bioquímicos demonstraram que as ERN oxidam diversas 
classes de lipídeos formando malondialdeído, dienos conjugados, peróxidos lipídicos e 
hidróxidos lipídicos (PALMER et al, 1987).

O LDL é o maior transportador de colesterol plasmático, essa lipoproteína parece 
estar mais fortemente ligada ao processo de aterosclerose. Ao sofrer modificação oxidativa 
causada por espécies reativas de oxigênio (EROs), migram para o espaço subendotelial e 
levam à formação de células espumosas na camada íntima. Como resposta inflamatória, o 
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LDL oxidado (LDL-ox) leva à ativação dos monócitos por quimiotaxia, que são transformados 
em macrófagos no espaço subendotelial. O LDL-ox possui grande afinidade pelo receptor 
scavenger do macrófago. Conforme os macrófagos continuam a fagocitar e processar os 
lipídios, vão se formando placas compostas especialmente de lipídios e tecido fibroso que 
formam os ateromas. Esses podem obstruir o lúmen arterial e diminuir o seu potencial 
elástico, afetando a função endotelial (STOCKER, 2004; STEINBERG,1987).

O estresse oxidativo provoca uma alteração dos lipídeos conhecida como peroxidação 
lipídica, além de danos oxidativos no DNA e proteínas. A peroxidação lipídica altera a fluidez 
das membranas, provocando menor seletividade no transporte iônico e na sinalização 
transmembrana, o que prejudica o transporte celular. O aumento da sensibilidade ao sódio 
encontrado na população idosa e a deficiência de NO resultam em aumento do estresse 
oxidativo. Essas alterações associadas ao fenótipo das células musculares lisas da aorta 
modificado favorecem a vasoconstrição e diminuem a complacência arterial. A elasticidade 
arterial central é extremamente dependente da função da matriz proteica de elastina 
(FRANKLIN, 2008). 

Apesar dessa estabilidade, o acúmulo cíclico de estresse de mais de 2 bilhões de 
expansões aórticas que comumente ocorrem até a sexta década de vida favorece fraturas 
e desarranjos da elastina que levam a mudanças estruturais da matriz extracelular com 
proliferação de colágeno e deposição de cálcio. O processo patológico, classicamente 
denominado arteriosclerose, resulta em aumento da rigidez arterial da parede aórtica 
independente da pressão arterial. A resistência vascular periférica está caracteristicamente 
elevada na hipertensão em decorrência de alterações na estrutura, nas propriedades 
mecânicas e na função das pequenas artérias (OPARIL, 2003).

A pressão arterial sistólica e a pressão de pulso aumentam com a idade 
principalmente devido à redução da elasticidade das grandes artérias. A importância 
fundamental da deficiência de NO na hipertensão sistólica isolada (HSI) é suportada pela 
habilidade dos doadores de óxido nítrico, como os nitratos e derivados, em aumentar a 
complacência e a distensibilidade arterial e reduzir a pressão sistólica sem diminuir a 
pressão diastólica. O aumento da rigidez arterial também contribui para alargar a pressão 
de pulso, comumente observada em indivíduos idosos, por elevação na velocidade de 
onda de pulso. A cada ejeção de sangue pelo ventrículo esquerdo, a onda de pressão 
(pulso) é gerada e trafega do coração à periferia com uma velocidade finita que depende 
das propriedades elásticas das artérias condutoras. A onda de pulso é então refletida em 
qualquer ponto de descontinuidade no leito arterial e retorna à aorta e ventrículo esquerdo 
(FRANKLIN, 2008).     

Embora a sua associação não seja muito frequente, têm surgido dados que mostram 



Ação do óxido nítrico no estresse oxidativo 10

mudanças no sistema da enzima Óxido Nítrico Sintase Induzível (iNOS) relacionadas 
com a DCV, parecendo que o NO pode estar relacionado com muitos dos mecanismos 
patológicos. Acreditava-se que a calcificação dos vasos era um processo irreversível e 
um resultado do envelhecimento. Contudo, sabe-se agora que o depósito de cálcio é um 
processo ativamente regulado que está ativamente envolvida na reciclagem de cálcio 
(SCHURGERS, 2008).

O papel do óxido nítrico na função cardiovascular tornou-se importante após a 
localização das isoformas no tecido cardíaco e nervoso exercendo influência na região 
ventrolateral rostral medular importante na modulação da função cardiovascular. o óxido 
nítrico (NO) é uma molécula paramagnética, possui um elétron desemparelhado em seu 
orbital externo, altamente lipofílico, sintetizado pelas células endoteliais, macrófagos e 
certo grupo de neurônios do cérebro formado a partir da l-arginina exercendo um papel 
fundamental na regulação da pressão arterial, na inibição da agregação plaquetária e na 
gênese da aterosclerose (IGNARO, 1990; MONCADA, 1991). 

 Outra abordagem dentro da área de nutrição bastante estudada no tratamento das 
DCV é a suplementação alimentar pelo uso de vitaminas e aminoácidos. Particularmente, a 
L-arginina tem sido bastante usada por diversos grupos de investigadores, uma vez 
que esse aminoácido é a molécula precursora para a síntese do NO, e como grande 
parte dos comprometimentos do sistema cardiovascular e endócrino-metabólico está 
diretamente ligada à produção de óxido nítrico e/ou sua biodisponibilidade, sua utilização 
como terapêutica coadjuvante tem sido muito empregada no controle de doenças como 
hipertensão arterial, doença arterial coronariana, diabetes mellitus e aterosclerose 
(BÖRGER, 2005). Assim, o esclarecimento dos mecanismos celulares mais adequado que 
controlem ou aumentem a disponibilidade de NO podem contribuir para a diminuição dos 
níveis de hipertensão arterial, bem como, diabetes e obesidade, e promover a melhora da 
qualidade de vida dos pacientes (MEDEIROS, et al. 2000).  Estudos demonstram que a 
suplementação de L-arginina, similar ao exercício físico, pode atuar tanto na prevenção 
primária como na prevenção secundária da história natural das DCV.

As células cardíacas também são capazes de expressar a enzima eNOS e nesse 
sentido, a formação de NO nos miócitos tem uma função específica que é amplamente 
estudada. Aponta-se que o NO exerce função no controle da frequência e contração cardíaca 
e protegendo os miócitos de morte isquêmica. Estudos mais recentes verificaram a presença 
de óxido nítrico sintase neuronal (nNOS) nos estoques de Ca2+ das células cardíacas, 
no nervo vago, na inervação simpática e nas regiões do controle autonômico sugerindo 
assim que esta isoforma tenha um papel importante ainda não demonstrado no controle e 
excitabilidade cardíaca. A lesão do endotélio vascular prejudica a vasodilatação e esta lesão 
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pode estar associada com fatores de riscos para doenças vasculares, como na obstrução 
coronariana, lesão cardíaca crônica, e diabetes tipo 2 (SEARS, 2004).

A importância morfofuncional do NO produzido pelo endotélio é demonstrada quando 
a concentração de N-monometil-L-arginina (L-NMMA), um antagonista da L-arginina, 
é aumentada, inibindo a síntese de NO pela competição com a L-arginina. O composto 
L-NMMA promove elevação da pressão sanguínea, aumento da parede do vaso (hipertrofia/
hiperplasia), formação de trombos e placas de ateroma, mostrando a importância dessa 
simples molécula no controle dos sistemas orgânicos. (MONCADA,1991). 

Diversas doenças, como a aterosclerose e a hipertensão arterial, apresentam em 
sua gênese as alterações na função endotelial. Assim, a  disfunção endotelial, caracterizada 
por menor produção e/ou biodisponibilidade de NO, é um dos fatores que contribuem para 
o aparecimento das DCV (LIN, 2008).

As evidências científicas sugerem que o estresse oxidativo desempenha um papel 
chave no aparecimento de doenças crônicas, tais como as DCV. Por esse motivo, tem sido 
sugerido que o estresse oxidativo pode ser um evento primário e desencadeador das DCV 
e não um evento subsequente.
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diAgnóstico e fAtores de risco 

CAPÍTULO 3

Em geral, após os 60 anos, a queda na pressão diastólica e o rápido alargamento 
da pressão de pulso se tornam indicadores de enrijecimento arterial. O aumento da rigidez 
arterial central e a amplitude da onda de pulso se tornam os fatores hemodinâmicos 
dominantes em ambos os indivíduos mesmo os normotensos e hipertensos. Entretanto, a 
rigidez arterial (medida pela velocidade de onda de pulso carótida-femoral) atinge e excede 
a rigidez arterial periférica (medida pela velocidade de onda de pulso carótida braquial). 
Assim, a impedância nos sítios de reflexão proximais promove a redução da reflexão 
e, dessa forma, o aumento da transmissão da pulsação distalmente, com o resultante 
aumento na pressão de pulso braquial. A combinação da redução da reflexão proximal e 
a transmissão de sítios distais resultam em estabilização do aumento da pressão central 
após os 60 anos (MITCHEL, 2003).

Com a idade ocorrem alterações na anatomia, fisiologia e nos conceitos de 
normalidade cardiovascular atribuídos à população mais jovem mesmo na ausência de 
doenças, como: a diminuição da elasticidade das artérias, comprometimento da condução 
do estimulo elétrico e diminuição da distensibilidade do coração, que, em alguns casos, 
podem causar arritmias, além de redução na função adaptativa da pressão, diminuindo a 
adaptação postural (WAJNGARTEN et al., 2020).

A insuficiência cardíaca (IC) é uma causa frequente de incapacidade e de mortalidade 
no indivíduo idoso. O estudo de Framingham mostrou que a prevalência de IC aumenta, 
progressivamente, de 1% entre os 50 e 59 anos, para 10% nos indivíduos com mais de 80 
anos (KANNEL, 1991).

Dougherty e col (1984) mostraram que outras afecções podem determinar alteração 
do enchimento ventricular diastólico, condicionando uma redução do débito cardíaco 
(DC), ainda que a contratilidade e a função sistólica ventricular permaneçam normais. 
Posteriormente, estudos em portadores de IC mostraram que a prevalência de disfunção 
diastólica varia de 30% a 40%.

Olivetti (1991) através de análise morfométrica em corações de idosos sem 
cardiopatia, demonstraram redução do número de fibras miocárdicas e aumento de volume 
das remanescentes, resultando muitas vezes em hipertrofia ventricular.

O colágeno é a proteína predominante na matriz extracelular do miocárdio, estando 
a rigidez da parede ventricular relacionada diretamente à sua quantidade. Ele constitui 
um sistema complexo de feixes de fibras e fibrilas que funcionariam como amarras 
interconectando miócitos adjacentes, miócitos a capilares e formando redes tridimensionais 
que envolvem miócitos, isoladamente, e em grupos (BORG,1981).
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Os fatores que influenciam a hipertrofia também estimulam a formação do colágeno. 
Por outro lado, processos que determinam destruição das fibras musculares, como isquemia 
e inflamação, também causam aumento do colágeno (CARVALHO,1997).

No envelhecimento, observa-se aumento da densidade e do diâmetro transversal 
das fibrilas associado ao Durante o envelhecimento, verifica-se aumento da densidade das 
fibras, acompanhado de alterações morfológicas, observando-se que as fibras elásticas 
tornam-se mais espessas e com contornos irregulares das ligações cruzadas entre suas 
moléculas (EGHBALI,1990).

O desenvolvimento da doença arteriosclerótica acontece, desde o vaso em estado 
saudável, influenciado por fatores de risco, determinantes genéticos e modificadores 
ambientais, passando por uma fase intermediária de aterosclerose até à fase clínica da 
doença cardiovascular. A fase intermédia da aterosclerose subclínica pode ser caracterizada 
pelo estudo do coração, rim e vasos sanguíneos (artérias) utilizando marcadores de lesão 
subclínica de órgão. (MANCIA, 2009).

A sua identificação é necessária na medida em que as lesões de órgão alvo são um 
componente importante da estratificação de risco cardiovascular global  e, por isso, pode 
ajudar a tomar decisões sobre a necessidade de instituir terapêutica médica em prevenção 
primária (GRAHAM, 2007). 

Para a caracterização estrutural e funcional dos vasos sanguíneos existem técnicas 
não invasivas: o Ecodoppler das artérias carótidas para estudo da relação da espessura 
íntima-média (IMT) e das características da placa; o índice tornozelo-braço para detectar 
doença arterial periférica assintomática. Nos últimos anos, o aumento do interesse pela 
pressão arterial sistólica e pressão do pulso como preditores de eventos cardiovasculares 
estimulou o desenvolvimento de técnicas para medir a rigidez arterial (GIANNATTAZIO, 
2012; FERINGA, 2006). 

O enfoque dado à pressão arterial foi alargado também para a rigidez e ao 
envelhecimento vascular e depois à disfunção endotelial, que deram origem ao conceito de 
proteção vascular. Uma das técnicas para estudar a rigidez arterial, a maior determinante 
do aumento da hipertensão sistólica isolada em relação com o fenómeno da onda reflexa e 
da pressão do pulso, é a medição da velocidade da onda de pulso (VOP) (ROCHA, 2011).

Contudo, a grande questão é saber se uma medida simples da rigidez arterial, a VOP, 
perante a estimativa de risco baseada nos fatores de risco, acrescenta algum benefício na 
estratificação de risco, ou seja, se é um preditor independente de eventos cardiovasculares 
e, portanto, útil na prática clínica. (BARROSO, 2020; ROCHA, 2011).

O tempo para que a onda seja refletida, depende tanto nas propriedades elásticas 
quanto no comprimento das artérias condutoras. Em idosos, particularmente se hipertensos, 
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a velocidade da onda de pulso está muito aumentada, devido ao enrijecimento arterial 
central. Nessa velocidade, a onda refletida atinge a válvula aórtica antes de seu fechamento, 
aumentando a pressão sistólica, a pressão de pulso e a pós carga, além de diminuir a 
pressão diastólica, em alguns casos comprometendo a perfusão coronariana. A elevação 
na pressão arterial sistólica aumenta as necessidades do metabolismo cardíaco e predispõe 
à hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e insuficiência cardíaca (OPARIL, 2003).

A hipertensão arterial é afecção que cursa com aumento de rigidez arterial, hipertrofia 
ventricular esquerda e aterosclerose sendo relacionada ainda a maior risco de acidente 
vascular cerebral e infarto agudo do miocárdio.   Com o envelhecimento, a pressão arterial 
sistólica torna-se um problema mais significante, resultante do enrijecimento progressivo e 
da perda de complacência das grandes artérias. Em torno de 65% dos indivíduos acima dos 
60 anos apresentam HA, e deve-se considerar a transição epidemiológica que o Brasil vem 
sofrendo, com um número ainda maior de idosos (≥ 60 anos) nas próximas décadas, o que 
acarretará um incremento substancial da prevalência de HA e de suas complicações (MENNI 
et al 2013; SINGH et al., 2012). Análise de 449 indivíduos normotensos ou hipertensos não 
tratados com idade média de 63 anos concluiu que a velocidade de onda de pulso é fator de 
risco independente ao aumento da pressão arterial sistólica e à incidência de hipertensão 
(NAJJAR, 2008). O estudo de Framingham, ao avaliar indivíduos entre 50 e 79 anos sem 
evidência de doença coronariana e na ausência do uso de anti-hipertensivos, mostrou que 
o aumento na pressão de pulso correlacionou-se melhor com risco cardiovascular que as 
pressões sistólica e diastólica (FRANKLIN, 2008).

Através do Escore de Framingham, é possível calcular o risco de um indivíduo 
apresentar algum tipo de evento cardiovascular nos próximos 10 anos, sendo que determina 
três categorias gerais: baixo, médio e alto risco. 

Por fim, um estudo clássico demonstrou correlação direta entre a quantidade de sal 
habitualmente ingerida e a elevação da pressão arterial com a idade, havendo aumento 
discreto ou mesmo ausência de elevação da pressão arterial nas comunidades com baixa 
ingestão salina (INTERSALT, 1988).

Um primeiro consenso sobre aspectos metodológicos e aplicações clínicas da 
rigidez arterial foi obtido em 2006, onde se justificou a medição da VOP, porque é simples 
e suficientemente válida para se utilizar como um procedimento diagnóstico na clínica 
(BLACHER,1999; LAURENT, 2006). 

Posteriormente, os resultados de outros estudos reforçaram a evidência científica e 
aumentaram o interesse pela avaliação da rigidez arterial. Embora as pontuações de risco 
sejam ferramentas valiosas para estratégias preventivas adaptadas, existe uma lacuna 
significativa entre as taxas de eventos previstos e reais. Ferramentas adicionais para 
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estratificar ainda mais o risco de pacientes em um nível individual são os biomarcadores. 
(VLACHOUPOULOS, 2015) que são basicamente a VOP, o ITB e o doppler de carótidas. 
Todos eles relacionados à avaliação dado envelhecimento vascular utilizando métodos 
de avaliação de elasticidade das artérias isso de forma ambulatorial sem nada invasivo, 
portanto, de fácil manejo e de fácil reprodutibilidade. (BARROSO, 2020).

O ecocardiograma é exame primordial na avaliação cardiológica do paciente.. 
Nesse exame tão completo, de fácil execução e não invasivo, temos a avaliação pelo 
doppler pulsado e pelo doppler tecidual da função diastólica ou avaliação do relaxamento 
do musculo cardíaco. (NISHIMURA, 1989). 

A globalização e a urbanização resultaram em mudanças substanciais na 
alimentação, com a crescente oferta de alimentos industrializados (ricos em gorduras, 
açúcares e sódio), facilidade de acesso a alimentos caloricamente densos e de baixo custo 
e redução generalizada da atividade física (SCHRAMM, 2004; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 
2006). 

Alguns dos piores fatores de risco para o aparecimento das doenças cardiovasculares 
(DVCs) que foram descobertos dede o desde o estudo da cidade de Framinghan, destacam-
se o fumo, a hipertensão arterial, as dislipidemias e a presença da doença aterosclerótica, 
e o diabetes mellitus (SIMÃO et al., 2014). A obesidade e a inatividade física foram 
positivamente associadas com o risco de desenvolver DVC, constituindo-se nos fatores de 
risco também significativos (GRUNDY, 1998).

O estudo Interhearth  mostrou 9 fatores de risco  para DCV  em 52 países com 
15 mil indivíduos recém após o primeiro infarto do miocárdio. O estudo demonstrou 
que os fatores de risco e de proteção são os mesmos nas diferentes nações, embora a 
frequência de cada fator possa variar. Estima-se que nove deles respondam por cerca de 
90% do risco de desenvolver doenças cardiovasculares, razão por que sua modificação 
agressiva poderia reduzir significativamente a ocorrência de infarto agudo do miocárdio. 
Entre eles a hipertensão, o diabetes, a dislipidemia, o tabagismo eram as mais fortemente 
correlacionadas. 

Da mesma forma, o National Cholesterol Education Program (NCEP), a American 
Heart Association (AHA), a Sociedade Europeia de Cardiologia e a Sociedade Brasileira 
de Cardiologia têm assinalado a fundamental implicação da obesidade, da dieta e da 
inatividade física no risco cardiovascular (SIMÃO et al., 2014; KRAUSS, 2000).

A predisposição genética e os fatores ambientais também podem contribuir para 
simultaneidade desses fatores, em indivíduos com estilo de vida pouco saudável. estes 
fatores contribuem para o elevado número de mortes, hospitalizações e incapacidades na 
população adulta identificado na última década. no entanto, dentro da questão mais ampla 
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da promoção da saúde, esses fatores de risco podem ser considerados como respostas às 
condições de vida adversas, e as ações devem incluir a criação de ambientes favoráveis 
à melhora do estilo de vida e consequentemente da saúde como um todo. considerando 
-se que grande parte dos fatores de risco é passível de modificação, investir em ações de 
promoção e prevenção para mudanças no estilo de vida (mev) que aumentem a qualidade 
e a expectativa de vida se faz imprescindível (WHO, 2009).



17Antioxidantes: tratamentos promissores 

AntioxidAntes: trAtAmentos promissores 

CAPÍTULO 4

Evidências científicas robustas, já há algumas décadas, vêm demonstrando que 
muitas doenças crônicas poderiam ser evitáveis pelo estilo de vida regrado. Como fatores 
de risco e doenças subsequentes podem ter início precoce até mesmo na tenra infância, 
esforços em promoção da saúde e prevenção de doenças são imperativos para adiar a 
mortalidade, melhorando a qualidade de vida e diminuindo o peso econômico no sistema 
de saúde (SCHUSTER, 2015). 

Por isso percebe-se também alta prevalência de doenças cardiovasculares, 
preveníveis em populações de classe mais baixa e com menos estudo e menor acesso 
tanto a informação quanto a saúde e a educação para compreender a importância da 
prevenção pela melhora dos hábitos. Estilo de vida saudável é sabidamente um dos 
pilares para a prevenção da DCV e a intervenção nutricional, exerce importante papel na 
prevenção e tratamento da dislipidemia, obesidade, hipertensão arterial, diabetes mellitus 
e síndrome metabólica (SCHUSTER, 2015). 

Estudos experimentais sugerem um papel fundamental do estresse oxidativo 
na aterogênese; danos mediados por radicais livres induzem alterações oxidativas 
nas partículas de colesterol de baixa densidade que iniciam e promovem alterações 
ateroscleróticas. Este processo pode ser prevenido ou revertido através da utilização de 
antioxidantes (VERMERRIS, 2006).

Estudos observacionais demonstraram uma associação inversa entre a ingestão 
de antioxidantes e eventos cardiovasculares, mas ensaios clínicos randomizados 
não demonstraram qualquer benefício dos antioxidantes na prevenção de eventos 
cardiovasculares. (MANACH, 2004). Embora o plano alimentar ideal deva ser 
individualizado, certos fatores dietéticos que são benéficos para a perda e manutenção de 
peso, bem como para a redução do risco cardiovascular e diabetes mellitus tipo 2 devem 
ser recomendados para todos os indivíduos, como sendo estratégia universal de prevenção 
primária. O consumo elevado de alimentos e suplementos ricos em antioxidantes, 
incluindo frutas e verduras, bem como a ingesta alimentos ricos em gorduras insaturadas, 
proteínas, sobretudo de fontes vegetais ou animais magros, a utilização equilibrada de 
carboidratos complexos e baixa ingestão de gordura saturada e trans, em combinação com 
a prática exercício regular, é benéfica para a prevenção e controle das condições citadas 
(SCHUSTER, 2015).

O consumo de quantidades adequadas de vitaminas e minerais na maioria das 
vezes, é insuficiente na população geral. Sabe-se que essa condição pode atingir diferentes 
faixas etárias e sexos, mas que a questão financeira como já citada acima pode ser um 
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fator agravante. Sabemos ser crescente a importância da alimentação e suplementação 
adequada, especialmente nos grupos de risco (LOPES, 2005). 

As deficiências nutricionais também podem se instalar na população sem doenças 
previas ou fatores de risco citados, população considerada saudável, principalmente em 
razão da má alimentação, dietas restritivas e outros fatores ambientais como o estresse, 
fumo, consumo de álcool, excesso de açúcares e medicamentos, que podem aumentar a 
utilização e/ou a perda de nutrientes pelo organismo (HUSKISSON, 2007).

As vitaminas e minerais podem desempenhar importantes funções no metabolismo 
humano, sendo elementos essenciais para a manutenção da boa saúde. Desta forma, a 
ingestão inadequada desses nutrientes, não raro, pode ocasionar um estado de carência 
nutricional, sendo conhecidas diversas patologias decorrentes dessa situação (MORATO, 
2008). As recomendações nutricionais são elaboradas na intenção de prevenir o surgimento 
de manifestações de deficiência, sustentando adequadamente a saúde e o bom estado 
nutricional sem qualquer efeito adverso, risco de inadequação ou ingestão excessiva 
de algum nutriente. Nestes casos o uso de suplementos seria o ideal exatamente para 
suplementar o que falta na dieta e então balancear o aporte de nutrientes. O consumo de 
suplementos vitamínicos ou minerais é amplamente difundido em diversos países, sendo 
esses utilizados como auxiliares em tratamentos nutricionais. O reconhecimento de sinais 
causados por deficiência ou excesso é fundamental para o tratamento precoce destas 
situações (HUSKISSON, 2007).

Os suplementos são capazes de fornecer fontes concentradas de nutrientes 
(vitaminas e/ou minerais) ou outras substâncias que têm efeito nutricional ou fisiológico, 
sozinhos ou combinados, podendo ser comprados em doses formuladas e feitos para 
serem usados em pequenas quantidades dosadas. O consumo regular adequado às 
necessidades individuais atuará de forma profilática, evitando surgimento de diferentes 
doenças ocasionadas por carências de vitaminas e minerais (COMINETTI, 2013).

O cálcio sendo percebido como necessário para crianças e para idosos, devido a 
formação óssea, mas, também é visto como vilão pelos cardiologistas, quanto as placas 
de ateroma e em doença arterial coronariana, pois a presença de cálcio nas artérias pode 
calcificar as placas de ateroma, trazendo a possibilidade maior de infarto (WANG, 2008).

O LDL é o maior transportador de colesterol plasmático, essa lipoproteína parece 
estar mais fortemente ligada ao processo de aterosclerose. Ao sofrer modificação oxidativa 
causada por espécies reativas de oxigênio (EROs), migram para o espaço subendotelial e 
levam à formação de células espumosas na camada íntima. Como resposta inflamatória, o 
LDL oxidado (LDL-ox) leva à ativação dos monócitos por quimiotaxia, que são transformados 
em macrófagos no espaço subendotelial. O LDL-ox possui grande afinidade pelo receptor 
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scavenger do macrófago. Conforme os macrófagos continuam a fagocitar e processar os 
lipídios, vão se formando placas compostas especialmente de lipídios e tecido fibroso que 
formam os ateromas. Esses podem obstruir o lúmen arterial e diminuir o seu potencial 
elástico, afetando a função endotelial (STOCKER, 2004; STEINBERG, 1987).

A parede vascular possui vários sistemas de enzimas produtoras de espécies 
reativas de oxigênio (ERO), dentre eles o NADPH oxidase, xantina oxidase, enzimas da 
cadeia respiratória mitocondrial, e uma disfunção na óxido nítrico sintase endotelial (eNOS). 
Em situações fisiológicas, a eNOS produz óxido nítrico, que exerce função vasoprotetora 
no endotélio. Porém, em situação de patologia, esta enzima pode tornar-se disfuncional, 
produzindo ERO. O resveratrol, como polifenol, age como sequestrador de uma série de 
oxidantes como radical hidroxila, peróxido de hidrogênio e peroxinitrito. A suplementação 
de resveratrol se mostrou segura para a população idosa e benéfica principalmente para 
a função endotelial em diferentes populações, tendo efeito positivo também sobre o perfil 
glicêmico de pacientes com resistência insulínica e a inflamação (XIA, 2017).

Alguns estudos apontam alguns alimentos com ação antioxidante. Antioxidantes são 
substâncias que reduzem, retardam ou previnem os efeitos deletérios dos radicais e das 
EROs. O sistema de defesa antioxidante está dividido em enzimático e não enzimático. 
Os antioxidantes enzimáticos incluem superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e 
glutationa peroxidase (GPx). Entre os antioxidantes não enzimáticos (principalmente 
provenientes da alimentação), encontram-se as vitaminas A, C e E, os tióis e outros. Com o 
propósito de analisar globalmente a quantidade dos diversos marcadores antioxidantes não 
enzimáticos, tem sido utilizada a mensuração da capacidade antioxidante total (SHAN,1990; 
HALLIWELL,1988).

Populações com dietas ricas em substâncias antioxidantes apresentam baixa 
incidência de aterosclerose coronária, já que os antioxidantes aumentam a resistência da 
LDL à oxidação e vêm sendo associados com a redução de risco para coronariopatias5. 
Acredita-se que os antioxidantes são os principais responsáveis pelos efeitos benéficos do 
consumo diário das frutas e verduras (SHAN,1990).

A ação protetora dos flavonóides inclui a ação anti-inflamatória, indicada pela redução 
dos níveis de fator de necrose tumoral do tipo alfa (TNF-α), e a inibição da calcificação 
vascular patológica, revelada por estudos que mostraram a diminuição da espessura das 
camadas íntima e média das artérias carótidas (CANNELL, 2008). 

A menaquinona (MK), também conhecida como vitamina K2, forma uma parte 
essencial da cadeia de transferência de elétrons em microrganismos que usam a respiração 
para energizar a célula. O cofator metabólico K2, por sua vez, é encontrado principalmente 
em queijos e em grãos de soja fermentada (nattō). Existem relatos sobre a produção de 
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menaquinona por bactérias do trato gastrintestinal humano e sua utilização como cofator 
em uma série de reações bioquímicas de oxirredução (SCHWALFENBERG, 2017). 

Estudos com resveratrol se intensificaram a partir do chamado “paradoxo francês”, 
quando pesquisadores observaram uma baixa incidência de doenças cardiovasculares 
entre a população francesa, apesar da dieta rica em colesterol e gorduras saturadas 
(SIEMANN, 1992). O calcitriol conhecido popularmente como vitamina D3, desempenha 
papel principal na regulação do metabolismo do cálcio, por aumentar a absorção intestinal 
desse mineral e mobilizá-lo adequadamente para o osso. O mecanismo pelo qual o 
calcitriol reduz o número de fraturas está provavelmente relacionado com a prevenção 
de quedas, por meio do fortalecimento do músculo esquelético e da melhora do equilíbrio 
postural e dinâmico (BALLEGOOIJEN, 2017). O calcitriol apresenta efeitos antioxidantes 
tendo em vista a diminuição ou a supressão do estresse oxidativo, pois induz a produção 
de superóxido dismutase, uma enzima importante na proteção contra efeitos lesivos 
das espécies de oxigênio. Foi demonstrado, o envolvimento do calcitriol na proteção ao 
estresse oxidativo em um estudo com células endoteliais da veia umbilical humana causado 
por H2O2, enquanto outra parte não foi exposta a vitamina D. O grupo de células tratado 
com a vitamina D3 foi protegido desse estresse oxidativo mediado por ânion superóxido. 
Além disso, foi observado que a apoptose mediada pela ativação da cascata foi in reduziu 
disfunção e lesão endoteliais causadas pelo estresse oxidativo (POLIDORO, 2013).

Do ponto de vista da saúde cardiovascular, sabe-se que a presença de calcificação 
vascular, tanto da camada íntima vascular (na placa aterosclerótica) quanto da camada 
média da musculatura vascular, atrapalha diminuindo fortemente a capacidade de 
relaxamento da parede dos vasos. De qualquer forma são substâncias que associadas 
mostram-se sinérgicas em seus efeitos. O envolvimento amplo e pleiotrópico do calcitriol 
e menaquinona na homeostase do cálcio e na saúde óssea e cardiovascular, com as 
contribuições de ambas para a redução da morbidade e mortalidade prematura, tem 
implicações significativas para a saúde pública. Ambos os nutrientes são seguros para uso, 
prontamente disponíveis e relativamente baratos. A considerável sobreposição metabólica 
e a provável sinergia de benefícios tornam esses dois nutrientes ferramentas poderosas 
para melhorar a saúde pública (KIDD, 2010; BALLEGOOIJEN, 2017). 

Em um  estudo envolvendo indivíduos saudáveis, a administração de L-arginina 
pelo período de um mês aumentou a produção de NO e diminuiu a adesão de monócitos 
nas células endoteliais. Avaliando a adição de L-arginina a uma refeição rica em gordura, 
observou-se diminuição da lipidemia pós-prandial, demonstrando o efeito protetor contra o 
desenvolvimento de aterosclerose, e consequentemente, menor risco cardiovascular com a 
suplementação do aminoácido elencado acima (LIN, 2008; MARCHESI, 2001).
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Poucos estudos avaliaram os efeitos da suplementação de L-arginina nas DCV 
metabólicas. A maioria dos trabalhos existentes apontam que a combinação entre o 
treinamento de exercícios físicos e a suplementação de L-arginina não promovem maiores 
benefícios (LUCOTTI, 2006). Por outro lado, estudos avaliando pacientes com insuficiência 
cardíaca crónica mostram que a suplementação com L-arginina melhora a tolerância ao 
exercício físico. Assim, sugere-se que a relação entre a suplementação de L-arginina e o 
exercício é eficaz em indivíduos saudáveis e com DCV (SCHAEFER, 2004).

 A suplementação de L-arginina promove a liberação e aumento da biodisponibilidade 
de NO em vários tecidos cardíacos. Esse efeito parece ocorrer por dois mecanismos. No 
primeiro, ocorre um aumento da atividade da eNOS no endotélio vascular coronariano. No 
segundo, verifica-se o aumento dos níveis de NO  permitindo que as áreas de controle 
autonômico cardíaco tenham maior sensibilidade as alterações da pressão arterial e fluxo 
sanguíneo (GREEN et al., 2004).

Em um estudo envolvendo indivíduos saudáveis, a administração de L-arginina 
pelo período de um mês aumentou a produção de NO e diminuiu a adesão de monócitos 
nas células endoteliais. Avaliando a adição de L-arginina a uma refeição rica em gordura, 
observou-se diminuição da lipemia pós-prandial, demonstrando o efeito protetor contra o 
desenvolvimento de aterosclerose, e consequentemente, menor risco cardiovascular com a 
suplementação do aminoácido elencado acima (LIN, 2008; MARCHESI, 2001).

Segundo Palloshi (2004), a suplementação oral de L-arginina, com 6g diárias por  
quatro semanas, melhorou a classe da angina, diminuiu a pressão arterial sistólica e 
aumentou o fluxo sanguíneo local no antebraço em pacientes hipertensos de meia idade. 
Hurson (1995), avaliou idosos saudáveis demonstrou que a suplementação de L-arginina, 
17g diários por 2 semanas, diminuiu o colesterol total e proporcionou redução do colesterol 
LDL, sugerindo que a suplementação deste aminoácido pode ser usada para a diminuição 
ou proteção contra a aterosclerose. 

Woodman (2205), corrobora com Palloshi (2004) que, o exercício físico aumenta a 
pressão que o sangue exerce sobre a parede vascular e a força de cisalhamento, sob as 
células endoteliais com a sua capacidade de estimular a síntese de células endoteliais e 
aumentar a expressão e atividade das enzimas antioxidantes e reduzir o estresse 
oxidativo. No entanto, o excesso de L-arginina está ligado a riscos, principalmente quando 
há uma infusão deste aminoácido, levando a uma superprodução de NO e consequente 
vasodilatação e hipotensão arterial, além do potencial destrutivo nas células em altas 
concentrações (COMAN, 2008). 

Os efeitos benéficos são mais encontrados em indivíduos com algum 
comprometimento no sistema cardiovascular. Além disso, a diversidade das populações 
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estudadas, assim como a diferença entre as intervenções tanto nas dosagens e tempo 
de intervenção, quanto na qualidade do controle dos testes clínicos, comprometem 
conclusões mais precisas (ADAMS,1997). Segundo Palloshi (2004), a suplementação oral 
de L-arginina, com 6g diárias por quatro semanas, melhorou a classe da angina, diminuiu 
a pressão arterial sistólica e aumentou o fluxo sanguíneo local no antebraço em pacientes 
hipertensos de meia idade.

Hurson (1995), avaliou idosos saudáveis demonstrou que a suplementação de 
L-arginina, 17g diários por 2 semanas, diminuiu o colesterol total e proporcionou redução 
do colesterol LDL, sugerindo que a suplementação deste aminoácido pode ser usada para 
a diminuição ou proteção contra a aterosclerose. 

Woodman (2205), corrobora com Palloshi (2004) que o exercício físico aumenta a 
pressão que o sangue exerce sobre a parede vascular e a força de cisalhamento sob as 
células endoteliais com a sua capacidade de estimular a síntese de células endoteliais e 
aumentar a expressão e atividade das enzimas antioxidantes e reduzir o estresse 
oxidativo. No entanto, o excesso de L-arginina está ligado a riscos principalmente quando 
há uma infusão deste aminoácido, levando a uma superprodução de NO e consequente 
vasodilatação e hipotensão arterial, além do potencial destrutivo nas células em altas 
concentrações (COMAN, 2008). 

Os benefícios obtidos pela suplementação com L-arginina estão diretamente 
relacionados como aumento da produção/liberação do NO bem como a sua maior 
biodisponibilidade prevenindo e/ou reduzindo o desenvolvimento das DCV (ADAMS,1997).

Os efeitos benéficos, têm sido relacionados ao aumento da síntese de NO, e 
biodisponibilidade para as células-alvo. Por outro viés, a disfunção endotelial está presente 
em diversas doenças, como a hipertensão arterial, a aterosclerose, a doença arterial 
coronariana e o diabetes mellitus, entre outros distúrbios metabólicos e cardiovasculares. 
Portanto, a disfunção endotelial pode ocorrer por redução da expressão da enzima óxido 
nítrico sintase endotelial (eNOS) menor produção de NO através da ligação do NO com 
as espécies reativas de oxigênio, reduzindo sua biodisponibilidade para as células-alvo 
(TOQUE, 2010; CLAUDINO, 2011).
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considerAções finAis

O envelhecimento está relacionado ao aumento do risco de apresentar doenças 
crônicas como DCV, uma vez que o aumento na longevidade acarreta naturalmente em 
um maior período de exposição a fatores de risco. A diferenciação entre os conceitos de 
senescência e senilidade, representa um grande desafio na análise do envelhecimento, por 
causa da forte correlação existente entre os dois fenômenos.

O envelhecimento populacional é resultado do aumento da expectativa de vida 
e diminuição da fecundidade acompanhada por mudanças na morbimortalidade, com 
aumento da prevalência de doenças crônico degenerativas e diminuição das doenças 
infecto contagiosas, graças a melhora dos tratamentos, da diminuição das doenças 
infectocontagiosas, ou melhor, da diminuição do seu impacto na morbimortalidade devido 
a instituição cada vez melhor dos tratamentos.  Esse fenômeno tem o nome de transição 
epidemiológica. 

O envolvimento amplo e pleiotrópico dos antioxidantes na homeostase do cálcio 
e na saúde óssea e cardiovascular, com as contribuições de ambas para a redução da 
morbidade e mortalidade prematura, tem implicações significativas para a saúde pública. 

A hipótese mais aceita atualmente postula que as DCV estejam agrupadas em 
duas categorias distintas. A primeira categoria estaria associada ao estresse oxidativo 
mitocondrial, que apresentam comumente mudanças pró-oxidativas no estado redox 
sistêmico. E a segunda categoria estaria associada com condições inflamatórias oxidativas 
(HALLIWELL & GUTTERIDGE 2007). 

De acordo com os resultados apresentados, foi concluído que a diminuição da 
capacidade antioxidante e imunoprotetora bem como a diminuição da produção de NO 
sugere que o estresse oxidativo está intimamente relacionado com a gênese das DCV.
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