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A incidéncia de insuficiéncia cardiaca (IC),
resultado final comum a maioria das doencas
cardiacas, vem crescendo rapidamente,
necessitando que se aumentem os esforgos para a
descoberta de novas terapias que possam prevenir
ou retardar a progressdo da IC. Em funcédo do
conhecimento mais recente do papel dos
mecanismos imunolégicos e inflamatérios, bem
como do estresse oxidativo na fisiopatologia da
doencga, boa parte desses esforgos tém sido focados
em terapias, principalmente medicamentosas, que
possam controlar estes mecanismos. Contudo, sabe-
se hoje que um adequado suporte nutricional, com
modulacdo dos micronutrientes com atividade
antioxidante ou que funcionem como cofatores para
elementos antioxidantes, é capaz de reduzir o
estresse oxidativo e o processo inflamatdrio,
principalmente por modular fatores de transcricdo
génica responsdveis pela geracdo de resposta a
estimulos extracelulares ou de modificacdo do meio
interno da célula. Assim, neste artigo serd feita uma
andlise da bibliografia sobre como os antioxidantes,
via dieta ou suplementagdo, podem atuar como
importantes coadjuvantes no tratamento da IC,
revisando estudos que avaliam questdes como as
necessidades didrias destes nutrientes e niveis
sangiiineos dos mesmos em pacientes com IC, assim
como seus beneficios e riscos de utilizacdo. Desta
forma, identifica-se a necessidade clinica de se
ampliar a visdo do papel do nutricionista em
equipes de tratamento de IC.
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The outcome of most cardiac diseases, the incidence
of heart failure is rising fast, requiring increased
efforts to discover new treatments that might
prevent or delay its progress. Due to the latest
knowledge about the roles of oxidative stress and
immunological and inflammatory mechanisms in
the physiopathology of this disease, many of these
efforts have been focused on treatments to control
these mechanisms, particularly through drugs.
Today we know that proper nutrition, with the
modulation of micronutrients with antioxidant
properties or that function as cofactors for
antioxidant elements, can reduce oxidative stress
and inflammatory processes, particularly through
modulating gene transcription factors that trigger
responses to extra-cell stimuli or intra-cell
modifications. This paper analyzes the literature on
how antioxidants can act as important helpers in
heart failure treatment, through diet or
supplements, reviewing studies that assess aspects
such as the daily requirements for these nutrients
and their levels in the blood of patients with heart
failure, as well as the benefits and risks of their use.
This consequently highlights the clinical need to
expand the view of the role of nutritionist on heart
failure treatment teams.
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Os avangos no tratamento para pacientes com
hipertensédo e para os que sofreram infarto do
miocdrdio retardaram o inicio da IC. No
entanto, a maior longevidade conseguida
nesses pacientes aumentou a incidéncia e a
prevaléncia dessa doenca, contribuindo para
que ela se tornasse uma das principais causas
de morbimortalidade na atualidade. Ao longo
dos anos, vdrios modelos e hipdteses vém
sendo estudados a fim de melhor descrever a
sindrome da IC. Dentre tais, encontram-se o
modelo cardiorrenal, o modelo hemodinamico,
o modelo neuro-hormonal e, evidéncias atuais
sugerem que mecanismos imunoldgicos,
inflamatdrios e estresse oxidativo apresentam
um significante papel no desenvolvimento e na
progressdo da IC'. Em fungdo disso, muitos
esforcos estdo sendo concentrados na
descoberta de novas terapias que possam
contribuir para o bloqueio dos mediadores de
estresse oxidativo e de inflamacao. Contudo,
estes esforcos estdo direcionados para as
terapias farmacol6gicas, com poucos estudos
discutindo como nutrientes podem, via dieta
ou de suplementagdo, contribuir para a
modulacdo desses mediadores.

E muito importante considerar o papel do
suporte nutricional como um coadjuvante no
tratamento de pacientes com IC visto que esses
pacientes sdo propensos a problemas
nutricionais, pois sdo usualmente idosos;
mostram reducdo da ingestdo de alimentos em
fungdo de alteragdes orgdnicas que levam a
anorexia e também devido a restri¢des
dietéticas que alteram o paladar da dieta;
podem apresentar mé absor¢do de nutrientes
devido a presenca de edemas na mucosa
intestinal e muitos fazem uso de diuréticos que
promovem um aumento da excrecdo urindria
de micronutrientes. Além disso, estes pacientes
apresentam elevado estresse oxidativo
(caracterizado pelo aumento na liberagdo de
espécies reativas de oxigénio - EROS - e
nitrogénio - ERN - em detrimento da capacidade
organica de acdo antioxidante) e uma
amplificacdo das atividades pré-inflamatérias, o
que favorece um estado hipercatabdlico,
aumentando o risco da dieta ndo suprir suas
demandas metabdlicas®’. Assim, percebe-se que
pacientes com IC apresentam um aumento de suas
necessidades nutricionais. Dentre os nutrientes que
estdo com suas demandas aumentadas encontram-
se 0s que agem como antioxidantes ou como seus
cofatores. Estes elementos, além de suas func¢des
nutricionais tradicionais, sdo capazes de reduzir o
ciclo estresse oxidativo/inflamacdo, contribuindo
para uma melhor evolugdo dos pacientes com IC*.

Assim, o objetivo deste trabalho é fazer uma revisao
atualizada dos estudos que correlacionam
antioxidantes, estresse oxidativo, inflamacao e IC a
fim de que se possa ampliar a visdo do papel do
nutricionista em equipes multidiciplinares voltadas
para o tratamento de pacientes com IC.

Mecanismos imunoldgicos e processos
inflamatorios na patogénese da IC

A ativacdo do sistema imune na IC pode ser
decorrente da ativacdo direta por estimulo
antigénico (virus, endotoxinas) ou ativagdo
secunddria a injuria cardfaca, associada
principalmente a isquemia, EROS e ERN, neuro-
hormonios e estimulo mecénico por dilatagdo
ventricular’.

Junto a ativacdo do sistema imune ocorre a ativacao
do sistema inflamatério como resultado da
producdo e liberacdo de citocinas, ativagdo do
sistema complemento, produgdo de auto-anticorpo,
superexpressdo de moléculas classe II do complexo
maior de histocompatibilidade, assim como de
moléculas de adesdo®. Nesse aspecto, ganham
importancia as citocinas, em especial, o fator de
necrose tumoral (TNF-a), as interleucinas 1 e 6
(IL-1 e IL-6) e as quimiocinas, que se encontram com
seus niveis plasmaticos elevados em pacientes com
IC e estdo associadas a muitos aspectos da sindrome
da faléncia cardfaca, contribuindo para a progressao
da disfungdo e remodelagdo ventricular'.

Estresse oxidativo na patogénese da IC

Varios estudos mostram aumento do estresse
oxidativo na IC, como o de Polidore et al.” que
encontraram um aumento dos niveis circulantes de
um marcador de peroxidagdo lipidica, bem como
reducdo dos niveis séricos e atividade de elementos
antioxidantes (vitaminas C, A, E, carotendides e
dcido trico, superéxido dismutase - SOD e
glutationa peroxidase - GPx), em pacientes com
IC, quando comparados com pacientes sem IC.
Os niveis do marcador de peroxidagédo lipidica
foram maiores nos pacientes com classe funcional
da doenga mais avangada e estes se correlacionaram
inversamente com os niveis de fragdo de ejegdo,
vitaminas A, C e E; dcido trico; carotendides; e
atividade da SOD. Pacientes com IC apresentam
também menores niveis de co-enzima Q10 no
miocdrdio® e reduzidos niveis séricos de selénio,
zinco e cobre®.

O estresse oxidativo gera efeitos sobre a estrutura e
a funcdo do miocédrdio, dentre eles: estimula a
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hipertrofia cardiaca e a apoptose de midcitos,
contribuindo assim para a remodelacdo cardiaca;
contribui para altera¢des nas concentragdes
intracelulares de cdlcio idnico e para a expressdo e/
ou atividade de proteinas carreadoras de calcio,
favorecendo a ocorréncia de disfunc¢des contrateis
na IC; altera a expressdo génica para a sintese de
coldgeno pelos fibroblastos cardiacos e a expressado
génica e a atividade das metaloproteinases de
matrix, enzimas que promovem a degradacdo do
coldgeno'.

Existem vdrias formas importantes de EROS que
atuam sobre o sistema cardiovascular, sendo estas
produzidas por sistemas enzimaticos: NADPH
oxidase, sistema xantino oxidase, 6xido nitrico-
sintetase, sistema mieloperoxidase dos macréfagos
e as reacgOes de auto-oxidagdo ndo-enzimdtica de
moléculas organicas'®.

Estresse oxidativo e inflamag¢ao: um ciclo
vicioso

Para melhor compreender este ciclo, é essencial
aprofundar os conhecimentos sobre expressao
génica. Em nossas células existem fatores de
transcricdo (FT) génica sensiveis a sinais
extracelulares e/ou modifica¢des no meio interno
capazes de regular a expressdo dos genes, gerando
respostas aos estimulos. Dentre estes FT estdo o
NFKkB (fator nuclear KappaB) e a AP-1 (proteina
ativadora 1).

A AP-1éimportante na regulagdo da resposta génica
aguda, pois se liga a uma variedade de genes,
promovendo, dentre outros efeitos, proliferacao
celular. O NFkB tem papel essencial na expressao
de genes responsivos a estresse, incluindo aqueles
com cédigo para citocinas pré-inflamatdrias e os
envolvidos na modulagdo da sensibilidade celular
ainjtria oxidativa'. Esses FT encontram-se inativos
no citoplasma celular. Na presenca de estimulos
indutores, eles sdo ativados e translocam-se para o
nucleo, onde se ligam a genes especificos que serdo
ativados. Dentre estes genes encontram-se os
responsdveis pela produgdo de citocinas e fatores
de crescimento, receptores de citocinas, proteinas
de estresse, moléculas de adesdo e
imunomoduladoras'>*.

Os FT podem ser modulados por estresse oxidativo,
estados redox (processos de redugdo/oxidagdo) e
agentes inflamatorios e antiinflamatérios.

O estresse oxidativo, via sinalizacdo dos FT e lesdo
celular, gera modifica¢des génicas no nicleo das
células, agindo como um potente indutor da

resposta inflamatdria, por alterar a sintese de
citocinas, prostaglandinas, tromboxano,
leucotrienos, moléculas de adesdo e quimiocinas.
J4 foi demonstrado que uma gama de
antioxidantes capazes de detoxificar EROS e ERN
podem bloquear a ativagdo de NFkB, reforcando
a hipétese que os oxidantes apresentam papel-
chave na regulacdo de FT"2.

O status redox é mantido através de uma série de
enzimas antioxidantes, como a glutationa (GSH),
catalase, SOD, GPx e tireoredoxina (TRX), que
funcionam como catalisadoras de reagdes de
reducdo do aminodcido cisteina presente na
molécula de FT, estimulando a ligacdo destes ao
DNA e permitindo assim o desencadeamento de
uma resposta génica®. Com isso, percebe-se que os
antioxidantes tém papel diferenciado no citoplasma
e no nucleo celular. No primeiro, eles inibem a
ativacado e conseqiientemente a translocagdo dos FT
para o nticleo; enquanto no segundo eles estimulam
a ativagdo dos FT, favorecendo sua ligagdo ao gene.

Através da ativacdo do NFkB, as citocinas
inflamatdrias podem estimular a 6xido-nitrico-
sintetase-indutivel (iNOS) e aumentar muito a
producdo de NO. Contudo, o efeito do NO é dose-
dependente, ou seja, em baixas concentragdes ele
apresenta efeitos benéficos, reduzindo o nivel de
estresse oxidativo; porém, quando em altas
concentragdes, acaba funcionando como radical
livre, tendo uma acdo pré-oxidante, pois pode se
combinar com anion superdxido (O2-) formando
peroxinitrito (ONOO-), um potente radical livre que
é mais toxico e tem uma sobrevida maior que o NO
e O2-1°,

Percebe-se, entdo, a ocorréncia de um ciclo vicioso
estresse oxidativo-inflamacédo. Toda vez que existe
um processo inflamatério ocorre um estimulo para
a degradacdo e a translocacdo do NFkB para o
nucleo, o que pode ser um efeito direto de moléculas
com atividade pré-inflamatéria ou um efeito
indireto via aumento do estresse oxidativo no
citoplasma celular. Ao chegar ao nucleo, o NFkB
ligar-se-4 ao DNA, fazendo surgir um estimulo
génico para aumentar a produgdo de genes
antioxidantes e antiinflamatérios, porém também
surgem estimulos pré-inflamatérios. Se o estimulo
que favoreceu o aumento do estresse oxidativo
permanece, novas molécula de NFkB serdo
degradadas e translocadas para o ntcleo. S6 que
desta vez, quando o ntcleo for atingido, a
quantidade de enzimas antioxidantes serd maior,
pois jd houve um aumento da producgdo de
antioxidante como tentativa inicial de defesa celular.
Isso vai ampliar a ligacdo deste NFkB ao DNA a
fim de novamente tentar aumentar a produgédo de
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elementos para a defesa. Mais uma vez novos
estimulos proé-inflamatdrios surgem, o que
contribuird para aumentar ainda mais o estresse
oxidativo, devido a maior producdo de EROS/ERN
pelas células de defesa e pela influéncia do aumento
das citocinas. Chega um momento em que, se o
estimulo inicial ao estresse oxidativo permanece, o
sistema de defesa da célula ndo consegue
contrabalancar a resposta pré-inflamatéria que é
gerada como mecanismo de protecdo, e a célula
entra num estado crénico de estresse oxidativo e
inflamacgdo. Sendo assim, para o controle do
processo inflamatério da IC, necessariamente,
precisa haver uma modulacio deste ciclo. Isso exige
uma reducdo do estresse oxidativo. Esta reducdo
pode ser facilitada pelo uso de nutrientes
antioxidantes em associacdo a terapia
medicamentosa.

Sistema de defesa antioxidante e seus
beneficios na IC

O sistema de defesa antioxidante tem como
principal funcdo inibir ou reduzir os danos causados
as células pelas EROS/ERN. Alguns antioxidantes
desse sistema vém ganhando destaque em estudos
que avaliam a importancia dos micronutrientes na
IC. Witte et al.™* avaliaram o efeito da suplementagdo
de micronutrientes por um ano, associada a terapia
medicamentosa, sobre a qualidade de vida e a
funcdo do ventriculo esquerdo em pacientes com
IC. A dose didria (Tabela 1) suplementada foi
ofertada em quatro momentos ao dia. Dos
micronutrientes suplementados, a maioria age como

Tabela 1
Suplementacido de micronutrientes em pacientes com IC

Nutriente Dose didria (quatro capsulas)
Calcio 250mg
Magnésio 150mg
Zinco 15mg
Cobre 1,2mg
Selénio 50ug
Vitamina A 800ug
Tiamina 200mg
Riboflavina 2mg
Vitamina B6 200mg
Folato 5mg
Vitamina B12 200ug
Vitamina C 500mg
Vitamina E 400mg
Vitamina D 10ug
Coenzima Q10 150mg

Fonte: Adaptacdo de Witte et al., 2005.

antioxidantes ou cofatores de antioxidantes, dentre
eles estdo o zinco, o cobre, o selénio, a vitamina A
(betacaroteno), C e E, ariboflavina e a co-enzima Q10.

Nos pacientes suplementados, houve um declinio
do volume sistdlico e diastdlico final do VE e uma
melhora da fracdo de ejegdo, indicando uma
melhora da fungdo ventricular e um aumento do
escore de qualidade de vida, o que foi associado a
melhora da funcdo ventricular. Em relagdo a
capacidade fisica e niveis séricos de citocinas, as
diferencas entre os dois grupos ndo foram
significantes. Contudo, é importante citar que esse
estudo foi feito com um pequeno grupo de
pacientes, o que pode refletir mais um tamanho
inadequado do estudo do que uma auséncia de
efeito sobre estes dois tiltimos pardmetros avaliados.

Rossig et al.'’, investigaram os efeitos da
suplementacdo de vitamina C sobre a apoptose de
células endoteliais em pacientes com IC, e
demonstraram que esta interfere nos sinais para
apoptose estimulados por TNF-a e angiotensina II.
A atividade antiapoptética da vitamina C estd
associada a uma reducdo das EROS, prevenindo a
liberagédo do citocromo C mitocondrial mediada por
EROS. Esse efeito da vitamina C se parece com o do
Carvedilol, agente 3-bloqueador com propriedades
antioxidantes, que inibe a apoptose em células
endoteliais ativada, prevenindo o desenvolvimento
da disfungdo endotelial em pacientes com IC.

Shite et al.', administraram os antioxidantes
[B-caroteno, dcido ascérbico e a-tocoferol em coelhos
com cardiomiopatia induzida, a fim de avaliar se
isso retardaria a progressdo da IC. A combinagéo
das vitaminas antioxidantes reduziu o estresse
oxidativo do miocardio, atenuou a disfuncio
cardiaca e preveniu a downregulation dos receptores
beta no miocdrdio, sugerindo assim eficicia da
terapia antioxiadante na IC.

Soja e Mortensen'’, em uma meta-andlise,
investigaram os efeitos da CoQ10 em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) sobre
pardmetros cardiacos hemodindmicos, percebendo
que 73% dos pacientes melhoraram a funcédo
cardfaca; 87% melhoraram o indice cardiaco; 88%
melhoraram o indice de volume diastdlico final e
92% melhoraram a fragdo de ejecdo de sangue,
concluindo que a CoQ10 pode atuar como adjuvante
no tratamento da ICC.

Lorgeril et al.” observaram correlagdo positiva entre
os niveis séricos de selénio (Se) e a capacidade fisica
de pacientes com IC e demonstraram que o Se parece
agir sinergicamente a vitamina C, neutralizando
EROS e preservando a funcdo endotelial.
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Prasad et al.’® avaliaram os efeitos da suplementagdo
de zinco, mostrando uma reducio do estresse
oxidativo, inibi¢do do RNA-m para TNF-a e IL-1f
nas células mononucleares e protecdo contra a
ativacdo do NF-kB pelo TNF-o.

Leiro et al.” investigaram os efeitos do cis-
resveratrol sobre genes cuja expressdo é controlada
pelo NF. Nos macréfagos peritoniais inflamados,
esse polifenol bloqueou significantemente a
expressdo de genes relacionados a familia NF-kB, a
moléculas de adesdo, a proteinas de fase aguda e,
mais acentuadamente, a citocinas pré-inflamatoérias.
Isso nos faz concluir que através de seu efeito
antioxidante e, Conseqﬁentemente, sobre a
modulagdo da via de sinalizacdo do NF-kB, esse
composto pode ter efeito protetor também na IC.

Por fim, Zhang e Frei* mostraram que o dcido
a-lipéico (AAL), um potente antioxidante, é capaz
de inibir a producdo de RNA-m para TNF-o e a
sintese proteica de moléculas de ades&o celular, além
de reduzir a translocacdo nuclear do NF-kB.

Apesar das evidéncias, hd estudos que ndo mostram
efeitos dos antioxidantes*” . No entanto, quando
sdo avaliados, percebe-se que houve uma utilizagdo

isolada desses nutrientes e, as vezes, em doses muito
altas, fazendo com que um antioxidante possa se
tornar pré-oxidante.

Para se obter resultados com o uso dos
antioxidantes, é essencial conhecer a cascata de
interacdo entre eles e o limite maximo de seguranga
com sua utiliza¢do. O desconhecimento disso pode
acarretar em um mau uso dos mesmos, resultando
em ndo-efetividade ou, no que seria pior, em
resultados prejudiciais.

Cascata antioxidante

Didaticamente, para explicar a cascata oxidante
(Figura 1), inicia-se de como o radical superéxido
(02-) pode ser eliminado. Toda vez que o O2- é
produzido, o organismo lanca mdo de sua defesa
antioxidante para combaté-lo. A principal delas é a
SOD, enzima que para ser eficaz necessita de Cu,
Zn e Mn. Este antioxidante com seus cofatores
permitem entdo a transformacdo do O2- em H202.
O O2- pode ainda ser protonado e transformado no
radical hidroperoxila (HO2e), uma substincia
muito mais reativa, que pode ser detoxificada pela
forma reduzida daCoQ10, o ubiquinol (UQH2)*%.

CTE, Cit P450, XO, NADP,
Lipo e ciclooxigenase AAL/ADHL
7 UQH2
H+ Ascorbato
HOO- € 02- NO- > ONOO- =3 ONOOH
Ceruloplasmina
Ascorbato | soD I—) S-nitrosotiois
GSH AAL UQH2 Agt (Cu.zn,Mn) _ GSH
TRx J
N H202 H20 + 02
GSSG ADHL UQH m')
Catalase (Fe) Cut/Fes2 - GSCH GbSSG
Ceruloplasmina | A
H20 + 02 Cut2/Fes3 ¢ GRd (B2)
L 4
HO- + -OH Ascorbato / CF _ HoQ
LH Le LH
LOH > Lo- UQH2/CF LOH
uaH- ugHz 0% < sy oo FETOEM TL0OH ) quercetina
xS <Ny B-carotenil ascorbato
0-TOH ¢———— o-TOe wa -TOH Qa
ascorbato ascorbil Vg caroteno ascorbil ADHL
GSSG JGFF GSH ascorbato AAL
Figura 1

Cascata antioxidante
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O H202 pode ser gerado pelas mesmas fontes
que produzem o dnion superéxido, bem como
por uma série de outras enzimas. Este H202
pode ser detoxificado pelas enzimas catalase
(dependente de ferro) e, na presenga de
glutationa (GSH), glutationa peroxidase (GPx,
dependente de Se) transformando-o em 4dgua
e oxigénio e liberando glutationa oxidada
(GSSG). Esta GSSG pode ser novamente
transformada em GSH pela acdo da enzima
glutationa-redutase (GRd), dependente da
vitamina B2!>%%,

Ao reduzir o H202 em 4gua, a GPx diminui a
quantidade de perdxido disponivel para a
geracdo de radicais hidroxila (HO®). Tais radicais
podem se formar na presenca de cdtions de
transi¢do, como Fe+2 e Cu+, e sdo capazes de
atacar moléculas organicas®'. O ascorbato e
compostos fenélicos (CF) podem eliminar este
radical transformando-o em dgua®**. Quando
este ataque ocorre o a-tocoferol (a-TOH) atua na
remocdo dos produtos de ataque por estes
radicais aos lipidios (alquilperoxis),
transformando-se no radical a-tocoferil (a-TOe).
Este pode ser regenerado na presenca de ascorbato,
UQH?2 e indiretamente pelo dcido dehidrolipéico
(ADHL) e grupos ti6is**?¢?”. O ascorbato e
UQH2 ao recuperar o a-TOH liberam seus
radicais, ascorbil e ubisemiquinona (UQHe),
que podem novamente ser recuperados pela
acdo da GPx (na presenca de GSH) e ADHL,
respectivamente?*®’. Outros antioxidantes
podem atuar na eliminacdo dos radicais
alquilperoxil, dentre eles pode-se citar os CF,
a UQH2 e o B-caroteno*?*%, Nesta reagdo o -
caroteno modifica-se para radical B-carotenil
que pode ser regenerado pelo ascorbato e pelo
o-TOH.

Nas células que ndo apresentam mitocdndrias,
o AAL pode ser reduzido a ADHL, via NADPH
com participagdo da glutationa e tireoredoxina
redutases?. O AAL e ADHL, a UQH2, o
ascorbato e a glutationa sdo ainda capazes de
atuar sobre espécies reativas de
nitrogénio'**??. Os trés primeiros sdo capazes
de fazer a detoxificagdo do anion peroxinitrito
(ONOO-)*22 T4 a glutationa pode se ligar ao
O6xido nitrico (NOe), formando S-nitrosotidis,
impedindo assim que, quando haja uma
producgdo excessiva de NOe via 6xido nitrico-
sintetase-indutivel, este exerca um efeito pré-
oxidante'.

Por fim, hd também a interagdo de compostos
fendlicos com outros antioxidantes como a GSH e o
ascorbato®.

Antioxidante agindo como pré-oxidante

A utilizagdo do antioxidante de forma excessiva ou
com uma forma quimica inadequada pode
transformad-lo numa molécula capaz de reagir com
EROS, formando espécies com capacidade de
exercer modifica¢Oes toxicolégicas a uma célula ou
organismo, maiores que as induzidas pela espécie
oxidada por si s6. Por exemplo, uma sobrecarga de
cobre pode aumentar a forma livre deste que passa
a exercer efeitos prejudiciais, pois assim ele é capaz
de catalisar rea¢des responsdaveis pela formacdo de
radicais hidroxil®®.

Algumas formas de suplementacéo de selénio (Se),
em especial o selenito, sdo capazes de aumentar a
formagdo de EROS, principalmente quando se
administra o selenito junto a compostos enxofrados,
como glutationa (GSH) e cisteina*. O ascorbato em
altas concentrac¢des pode ser oxidado a ascorbil, um
radical que, se ndo for logo regenerado, é capaz de
agir como radical livre. Além disso, em condicdes
fisiol6égicas, Fe+3 e Cu+2 sdo reduzidos pelo
ascorbato, formando Fe+2 e Cu+, bem como o
radical ascorbil novamente. Os fons Fe+2 e Cu+
formados ficam disponiveis para participar de
reacOes geradoras de radicais. Se ainda, piorando a
situagdo, o individuo apresentar altos niveis séricos
de ferro ou de cobre livre, grande parte da vitamina
C pode ser consumida para a redugdo desses
elementos, desviando-a da sua funcéo
antioxidante®. Os carotenos, quando em altas
concentragdes e associado a alta pressao parcial de
oxigénio e baixa interagdo destes com outros
antioxidantes, podem agir como pré-oxidantes. Vale
lembrar que a estrutura dos carotenos, rica em
duplas ligagbes conjugadas, ja favorece uma agao
pré-oxidante®. A CoQ10, ao agir como antioxidante,
é convertida no radical ubisemiquinona (UQHe®),
um pré-oxidante que reage com oxigénio, formando
superéxido (O2e), sendo por isso importante
converté-lo rapidamente em um produto menos
perigoso. E possivel também que na superficie das
membranas lesadas ocorra a auto-oxidac¢do da
CoQ10 produzindo H202 e, devido a oxidagdo de
um grupo quinol, iniciando uma série de reagdes
de auto-oxidagdo em cadeia®.

Schweizer e Richter® mostraram que o AAL,
através da oxidacgdo de tidis vicinais, estimula a
liberacdo de Ca+2 especifico da mitocondria
intacta, o que pode contribuir para efeitos pro-
oxidantes observados com altas doses de AAL,
enquanto em baixas doses as propriedades
antioxidantes predominam. Alguns CF podem
também agir como pré-oxidantes, dependendo
da sua concentragdo, estrutura e do tipo de
radical livre presente. Sugere-se também que a
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presenca do grupamento ceto-C4 e a dupla ligacao
C2=C3 na quercetina, facilite sua conversdo em
radical livre semiquinona e orto-quinonas
eletrofilicas. Esses radicais livres podem ser
removidos pela glutationa o que gera reducdo da
glutationa e da atividade da glutationa-redutase,
diminuindo a capacidade do sistema de defesa
antioxidante do organismo®.

Como garantir os antioxidantes para
pacientes com IC

Para conseguir obter os antioxidantes
importantes para pacientes com IC e em doses
adequadas, é preciso que o nutricionista tenha o
conhecimento das fontes alimentares desses
nutrientes, buscando introduzi-las na dieta. Além
disso, muitas vezes poderd ser necessdrio o uso
de suplementacdo nutricional a fim de
complementar a dieta, uma vez que as
quantidades de antioxidantes utilizadas nos
estudos que se mostraram efetivos na IC sdo, em
geral, maiores que a RDA (Recommended Dietary
Allowanc, estabelecida para individuos sauddveis
e ndo doentes) e assim mais dificeis de serem
obtidas exclusivamente via dieta, principalmente
se for considerado que os pacientes com IC sédo
propensos a problemas nutricionais.

E necessdrio citar que, ao decidir pela
suplementacdo, o profissional deve se preocupar
com: as doses de antioxidantes utilizadas nos
estudos e consideradas efetivas na IC; as doses
seguras de utilizacdo dos antioxidantes; a existéncia
dos co-antioxidantes; a interagdo entre os
antioxidantes e as individualidades dietéticas e
bioquimicas de cada paciente.

Conclusao

De acordo com o que analisado sobre os
beneficios relativos aos antioxidantes na IC e
sabendo-se que os pacientes com essa doenca
apresentam um aumento do estresse oxidativo
relativo a um desequilibrio entre elementos anti
e pré-oxidantes, e que este desequilibrio favorece
um estado pré-inflamatério, é de grande
importancia que a restauragdo de uma ingestao
adequada de antioxidantes seja considerada
como estratégia terapéutica na IC. Essa
restauracdo deve ser conseguida via dieta,
através da utilizacdo de alimentos fontes dos
antioxidantes em questdo e, também, pela
complementacdo da mesma com suplementos de
nutrientes antioxidantes, consumidos com
orientagdo do médico e/ou nutricionista. Isso

reforca a necessidade de uma equipe
multidisciplinar para o tratamento de pacientes com
IC e enfatiza a importancia do acompanhamento
nutricional dos mesmos, desmistificando consensos
de que o papel da Nutricdo na IC, limita-se ao
controle da ingestdo de sal ou dgua ou ao valor
calérico da dieta.
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