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EFEITO DA VITAMINA E SOBRE O DECLINIO FUNCIONAL DA DOENCA
DE ALZHEIMER: ESTUDO DE REVISAO

ANDREIA DE JESUS FERREIRA BARROS!

RESUMO

Introducdo: A doenca de Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa
progressiva que provoca deméncia, comprometendo, ao longo de sua lenta
evolucao, a autonomia dos pacientes, representando 60 a 70% dos casos a nivel
mundial. Objetivo: Avaliar , através de uma revisdo de literatura, os possiveis
papéis da vitamina E, na prevencdo da doenca de Alzheimer. Materiais e
Métodos: Trata-se de uma reviséo bibliografica realizada nas bases de dados
Scielo, LILACS e BVS, selecionando varios estudos observacionais e clinicos
gue avaliaram a relacdo dos varios congéneres da vitamina E e a doenca de
Alzheimer. As palavras introduzidas para pesquisa foram “Vitamina E”, “Doenca
de Alzheimer”, “Tocoferol”’, “Nutricdo” e “Antioxidantes”. As associa¢des foram
vitamina E e Doenca de Alzheimer, tocoferol e Doencga de Alzheimer, nutricédo e
Doenca de Alzheimer, antioxidantes e Doenca de Alzheimer. Resultados e
Discusséo: Os estudos apresentados mostraram que apesar de ndo haver
reversdo da doenca, a progressao do declinio cognitivo foi retardada. Além disso,
o a-tocoferol, apesar de ser o mais estudado, talvez nédo seja o mais eficaz para
prevencdo ou tratamento da doenca de Alzheimer. Conclusao: Os achados da
presente revisdo demonstram que a vitamina E tem provavel efeito de retardar a
progressdo da doenca e que as ingestdes combinadas das formas de tocoferol
podem ser mais importantes que tocoferol sozinho nas relagcdes de protecao para

doenca de Alzheimer e declinio cognitivo.

Palavras - chave: Doenca de Alzheimer. Vitamina E. Antioxidante. Tocoferol.

! Especializacdo em Nutricdo Clinica, Funcional e Esportiva pela Faculdade Laboro, 2017.



EFFECT OF E VITAMIN ON THE FUNCTIONAL DECLINE OF ALZHEIMER'S
DISEASE: REVIEW STUDY

ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease is a progressive neurodegenerative disease
that causes dementia, compromising, during its slow evolution, the autonomy of
the patients, representing 60 to 70% of the cases worldwide. Objective: To
evaluate, through a literature review, the possible roles of vitamin E in the
prevention of Alzheimer's disease. Materials and Methods: This is a literature
review performed on the SciELO, LILACS and BVS databases, selecting several
observational and clinical studies that evaluated the relationship between the
various congeners of vitamin E and Alzheimer's disease. The words introduced
for research were "Vitamin E", "Alzheimer's Disease", "Tocopherol", "Nutrition"
and "Antioxidants". The combinations for search were Vitamin E and Alzheimer's
Disease, Tocopherol and Alzheimer's Disease, Nutrition and Alzheimer's
Disease, Antioxidants and Alzheimer's Disease. Results And Discussion: The
studies showed that even if there was no reversal of the disease, the progression
of the cognitive decline was delayed. In addition, a-tocopherol, although it is the
most studied, may not be the most effective for prevention or treatment of
Alzheimer's disease. Conclusion: The findings of this review demonstrated that
vitamin E has a likely effect of slowing the progression of the disease and that
the combined intakes of tocopherol forms may be more important than tocopherol

alone in protective relationships for Alzheimer's disease and cognitive decline

Keywords: Alzheimer’s disease. Vitamin E. Antioxidants. Tocopherols.



1. INTRODUCAO

A piramide etaria no Brasil vem sofrendo mudancas notaveis nas ultimas
décadas (APRAHAMIAN et al., 2009). Estima-se que, considerando a populacéo
mundial, 0 nimero de pessoas com 60 anos ou mais ira crescer mais de 300%
nos proximos 50 anos, passando de 606 milhdes em 2000 para quase dois
bilhdes em 2050. Uma decorréncia do processo de envelhecimento populacional
€ 0 aumento significativo na prevaléncia de doencas crénicas degenerativas.
Dentre elas, destacam-se as deméncias, sendo a mais comum a Doenca de
Alzheimer (DA) (SCAZUFCA et al.,2002).

A DA foi descrita em 1901 pelo médico Alois Alzheimer, ao acompanhar uma
paciente de 51 anos de idade e observar suas condi¢cdes neuropsicologicas.
Apés a realizacdo da autépsia, o0 médico encontrou formacdo de placas e
emaranhados no cérebro, que se tornaram a principal caracteristica da doenca
(MORRIS et al., 2007). A alteracdo na memoria interfere na aprendizagem e na
lembranca. O individuo com o tempo ndo consegue adquirir nenhum
aprendizado novo (ABREU et al., 2005).

Atualmente, esta doenca € considerada um problema de saude publica, em
razdo do envelhecimento populacional (APRAHAMIAN et al., 2009) e por
representar a forma mais comum de deméncia, sendo responsavel por 50 a 60%
dos casos (BLENNOW et al., 2006). Estima-se que 20 milhdes de pessoas no
mundo sofram dessa doenca. Alguns relatos indicam que 1% dos individuos com
idade entre 65 e 69 anos, 3% entre 70 e 74 anos, 6% entre 75 e 79 anos, 12%
entre 80 e 84 anos e 25% com idade acima dos 85 anos desenvolverdo a doenca.
Como a expectativa de vida tem aumentado, acredita-se que até 2050, a DA
atinja 40 milhdes de pessoas(BLENNOW et al., 2006).

O tratamento farmacolégico da doenca é muito limitado, reduzindo-se
praticamente a reducdo dos sintomas passiveis de serem abordados
medicamente, o que € comum a todas as formas de deméncia (PINTO et al.,
2005). Alem disso, os mecanismos de combate aos radicais livres podem estar
alterados na doenca. Relata-se na literatura que ha concentracdo elevada de

enzimas antioxidantes em algumas regifes do cérebro de pacientes com DA,



guando comparados com individuos do grupo controle, sugerindo uma resposta
enzimatica compensatoéria apds o dano oxidativo (GRUNDMAN, 2000).

Para Sampaio et al. (2007), a nutricdo exerce importante influéncia na
longevidade e deméncia associada a DA, e em seus estudos eles observaram
gue os niveis elevados de colesterol sdo um alto fator de risco para a DA. A
ingestéo da vitamina E em quantidade insuficiente esta envolvida com elevado
dano oxidativo, prejudicando o metabolismo energeético.

Nesse contexto, a vitamina E, que € um composto nutricional que funciona
como um antioxidante responsavel pela varredura de radicais livres no
organismo, tem sido de grande interesse na utilizagdo para o tratamento dessa
desordem (TABET et al., 2008). Em sua forma ativa a-tocoferol, € encontrado
em lipoproteinas e membranas, atuando no bloqueio da reacdo em cadeia da
peroxidacao lipidica, através do sequestro do radical peroxila (SOUSA et al.,
2007).

Vérios estudos (MORRIS et al.,2005; FELICE et al.,2010 ) apontam sobre
efeito protetor significativo da vitamina E na DA. Carretta e Scherer (CARRETTA
et al., 2012) afirmam que certas intervencgdes e inclusées nutricionais podem
prevenir a evolucao da neurodegeneracdo, como frutas, vegetais, azeite, peixe,

vinho tinto, trigo e outros cereais, reduzindo, assim, o risco de DA.

Diante do citado acima justifica-se neste trabalho a importancia da
nutricio para prevencdo da DA. A ingestdo diaria da vitamina E pode,
possivelmente, auxiliar no metabolismo e fortalecer o sistema imunolégico,
defendendo o corpo dos danos oxidativos causados pelos radicais livres.
Portanto, este artigo centra-se na avaliacdo da dieta como fator protetor da DA,

focando-se no poder antioxidante da vitamina E.



2. REVISAO DE LITERATURA

A vitamina E (tocoferol), por ser o principal antioxidante da membrana
celular, previne a propagacéo da peroxidacéo lipidica (COZZOLINO, 2007). Ela
€ composta por 4 diferentes formas de tocoferdis (a-, B-, vy, e &) e 4
correspondentes tocotriendis (a-, B-, y-, e ©-) (COZZOLINO, 2007).0s
antioxidantes trabalham de uma forma sinérgica, e uma reacao classica inclui a
cooperacao antioxidante entre as vitaminas C e E. A vitamina E, ao prevenir a
peroxidacao lipidica, forma o composto tocoferoxil e, para ser regenerada,

necessita dos elétrons doados pela vitamina C (MAS, et al., 2006).

Estudos in vitro sugerem que os antioxidantes, incluindo a vitamina E,
podem prevenir a disfuncdo da proteina hiperfosforilada. Além disso, a vitamina
E foi relacionada com menor taxa de morte neuronal induzida pela proteina BA
em cultura de células hipocampais e corticais ( BOOTHBY et al., 2005). Desta
maneira, estudos vém buscando encontrar os possiveis beneficios do consumo
de antioxidantes em modificar o curso, reduzir o risco ou impedir a instalagéo
das deméncias, embora os trabalhos ainda se mostrem conflitantes. (GRAY et
al., 2008).

A ingestéo alimentar da vitamina E pode representar um papel importante
na prevencdo do desenvolvimento da DA. O consumo de frutas, vegetais, péo,
trigo e outros cereais, azeite, peixe e vinho tinto podem prevenir e reduzir o risco
de DA (CARRETTA et al., 2012). No estudo de Morris et al. (2005) realizado
com 2.889 pessoas, com idades entre 65 a 102 anos, foi realizado um
questionario de frequéncia alimentar no qual verificou-se que o aumento de sua
ingestao foi associada a uma reducéo de 20% de risco de DA, sugerindo que a
ingestdo da vitamina E exibe um efeito protetor significativo (MORRIS et
al.,2005)

Estudos comecaram a direcionar-se para o efeito biolégico da y-tocoferol,
visto que este tornou-se a principal forma de vitamina E presente na dieta norte-
americana, como resultado do uso mais generalizado de 6leos de milho e soja,
especialmente em alimentos preparados comercialmente. (JIANG et al., 2001)
Ambos a- e y-tocoferdis reduziram o dano cerebral induzido por isquemia

cerebral, quando injetado no cérebro do rato (MISHIMA et al., 2003). O y-
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Tocoferol possui propriedades antiinflamatérias maiores que a-tocoferol, (JIANG
et al.,, 2003) além de ser um importante eliminador de espécies de nitrogénio
reativo (WILLIAMSON et al.,, 2002; MORTON et al.,, 2002 ) que foram
encontrados em estudos de laboratério para serem contribuintes significativos

para a oxidacao lipidica no cérebro de pacientes com DA.

Mangialasche et al. (2010) desenvolveram um estudo para avaliar os
niveis basais sanguineos dos congéneres da vitamina E em varios individuos e
a sua relacdo com o desenvolvimento da DA. Tal estudo foi realizado com a
populacdo sueca (232 individuos com mais de 80 anos) e teve seguimento de 6
anos. Pacientes com valores do tercil superior em relacédo ao total de tocoferais,
total de tocotriendis e total de vitamina E tém risco reduzido de desenvolver DA.
Considerando os varios congéneres de forma individual, o risco de desenvolver
DA foi menor na presenca de niveis elevados de B-tocoferol, enquanto o a-
tocoferol, a-tocotrienol e B-tocotrienol apresentaram pequeno efeito significativo.
Portanto, o efeito neuroprotetor da vitamina E parece estar relacionado com a

combinagao de varios congéneres e nao s6 com a forma de a-tocoferol.

Na revisdo de Engelhardt et al. (2005), encontraram trés estudos dos
quais um deles, o estudo de corte prospectivo populacional de Morris et al.(2002)
,demonstraram reducado do risco de DA pela ingestdo alimentar de vitamina E.
Em outro estudo de Miller et al.(2005) concluiram que doses superiores a
400Ul/dia devem ser evitadas até que novas evidéncias de eficicia sejam
documentadas, baseadas em ensaios clinicos adequadamente conduzidos
devido ao risco maior de mortalidade decorrente de doses elevadas desta
vitamina em comparacao a doses mais baixas no grupo controle. Porém apenas
um estudo de Sano et al. (1997) com metodologia aceitavel, mostrou algum

beneficio com uso de dose elevada (2000 Ul/dia) de vitamina E.

Existe uma forte associacdo entre vitaminas ou acido folico e funcao
cognitiva (SAMPAIO et al.,, 2007). Na pesquisa de Felice et al.(2010) foi
investigado a associacao entre os niveis plasméticos de oito tipos diferentes de
vitamina E, e a incidéncia da DA. A amostra foi constituida por 232 individuos,
com 80 anos ou mais, e estes foram acompanhados por seis anos para detectar
a incidéncia de DA. O estudo detectou que os niveis plasmaticos elevados de

vitamina E s&o associados com um risco reduzido da DA em idade avancada.
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Porém este efeito neuroprotetor de vitamina E pode ser devido a uma
combinacdo de formas diferentes de vitamina E, e ndo somente a-tocoferol

isolado, como ja citado acima.

Uma das principais preocupacdes prende-se com a dose de vitamina E,
sob a forma de suplemento, que se pode testar nos seres humanos sem provocar
efeitos adversos. Na suplementacdo com vitamina E em pessoas com DA, dois
ensaios clinicos randomizados multicéntricos, indicaram que poderia haver
beneficios na realizacdo da mesma, tendo como objetivo atrasar a progressao
da doenca, diminuir o stress oxidativo e manter a funcédo cognitiva (PRINCE et
al.,2014). Grodstein et al. (2003) investigaram a relacdo entre suplementos de
altas doses de antioxidantes e a cognicdo em amostra constituida por 14.000
mulheres americanas. Em longo prazo os usudrios de vitamina E tiveram um
desempenho significativamente melhor, concluindo que o uso de suplementos
de vitamina E especificas, pode estar relacionado com modestos beneficios

cognitivos.

Pavlik et al.(2009) ndo verificaram resultados deletérios com dose diaria
de 2000 Ul de vitamina E em 847 pacientes com DA, acompanhados durante 15
anos. Neste estudo, os beneficios da ingestdo de 1000 Ul vitamina E (duas vezes
por dia) s6 surgiram 4 ou mais anos apos o inicio do seguimento dos pacientes.
Houve uma diminuicdo de 29% na taxa de mortalidade comparando os

individuos que tomaram os suplementos de vitamina E e os controles.

Gackowski et al. (2007) analisaram os danos causados pelo estresse
oxidativo e os niveis de antioxidantes no sangue dos individuos com DA e
doenca vascular e pacientes controle. Percebeu-se que o estresse oxidativo é
um fator importante na patogénese da doenca, sendo provavel que o tratamento
destes pacientes com antioxidantes possa retardar a progressao da doenca. Em
outro estudo, demonstraram que combinac¢fes da ingestdo de alimentos ricos
em vitaminas antioxidantes, estava associada a uma menor incidéncia desta
patologia (SHAH,2013).

O nosso cérebro sem os antioxidantes torna-se suscetivel, a vitamina E,
por exemplo, protege 0s receptores muscarinicos (SAMPAIO et al., 2007).

Petersen et al.(2005) constataram que os estudos ressaltam que a vitamina E
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podera desempenhar um importante papel na terapéutica da DA, ndo obstante,
ensaios clinicos que comprovem o0s potenciais beneficios desta vitamina no

atraso da progressao da doenca s&o escassos e inconsistentes.

No estudo de Ricciarelli et al.(2007) demonstraram que a vitamina E, in
vitro, é essencial para a funcédo neuroldgica. Este fato, juntamente com um
crescente numero de evidéncias indicam que a ingestao da vitamina E, diminui
a peroxidacao lipidica e o stress oxidativo' levando a idéia convincente de que
varios disturbios neurolégicos podem ser prevenidos e / ou curados pelas
propriedades antioxidantes da vitamina E (RICCIARELLI et al., 2007).

Nishida et al. (2006) demonstraram, por sua vez, que a deplecdo de a-
tocoferol em ratos transgénicos, com mutacdo que provoca DA (APPsw),
resultava em maior manifestacdo do fendtipo da doenca, nomeadamente,
disfuncbes cognitivas mais precoces e severas. O estudo de Cardoso e
Cozzolino (2009), de revisdo bibliogréafica, concluiu que a literatura tem se
mostrado inconclusiva ao relatar os beneficios da suplementagdo com vitamina
E, pois ndo estabelece as dosagens seguras e eficazes. Os autores sugerem
gue essa medida ndo deva ser recomendada com o propdsito de prevenir ou
tratar a DA.

Luchsinger et al. (2003) acompanharam 980 idosos americanos, de 65
anos ou mais de idade, por quatro anos, com objetivo de determinar se a
ingestdo de vitaminas antioxidantes diminuiria o risco de DA, por meio de
questionarios de frequéncia alimentar. Entretanto, neste estudo, nem a ingestao
dietética suplementar, nem o total de vitaminas E, foram associadas a diminuigdo
do risco de DA.

Tabet, Birks, Grimley. (2008) examinaram os efeitos da vitamina E como
tratamento para as pessoas com a doenca de Alzheimer, através de uma revisao
sistematica, entretanto, apenas um estudo identificado preencheu a todos os
critérios de inclusdo dos autores. Todavia, estes autores detectaram que o
estudo foi limitado aos pacientes com doenca moderada e considerou seus
resultados de dificil interpretacdo. Deste modo, concluiram que ndo existem

evidéncias suficientes sobre a eficacia da vitamina E no tratamento da doenca
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de Alzheimer, o que torna necessario a realizacdo de novos estudos que

justifiquem o possivel beneficio desta vitamina.

Mangialasche et al.( 2013) ressaltaram que os resultados em geral
indicaram uma associagao entre 0s niveis séricos elevados de vitamina E e o

risco diminuido de déficit cognitivo nos idosos.
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3. CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho conclui-se que a vitamina E tem provéavel efeito de retardar a
progressado da doenca, diminuir o risco de desenvolvimento, 0 comprometimento
das funcgbes cognitivas, perda de memoria, perda de apetite, dificuldades em
deglutir, formacao de neurotransmissores. Os artigos sugerem que as ingestdes
combinadas das formas de tocoferol podem ser mais importantes que tocoferol
sozinho nas relacdes de protecdo para DA e declinio cognitivo. Isso pode
explicar a ndo unanimidade entre as pesquisas, a auséncia de associacao
relatada em alguns estudos entre DA e uso de suplementos de vitamina E, que
tem tradicionalmente contida apenas a-tocoferol. Outro ponto relevante, € que
0s estudos existentes ndo estabeleceram as dosagens seguras dessa vitamina,
portanto, € importante ressaltar a necessidade de realizacdo de novas pesquisas

antes de recomendar a vitamina E para prevencao da doenca.
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