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ABSTRACT
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Alzbeimer’s disease is becoming a big public health problem in the world.
Previous studies have shown that oxidant-induced changes occur in the
cerebral tissue in Alzheimer’s disease and, in this context, some
observational studies have suggested that antioxidant supplements,
including vitamins C and E, or a diet with high intake of antioxidants
prevent oxidative stress that possibly causes neuronal loss in Alzbeimer’s
disease, and thus can reduce the risk of developing Alzbeimer’s disease.
In this context, the aim of this work was to review some original studies
which relate the role of vitamins C and E to the prevention of Alzheimer’s
disease.
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La enfermedad de Alzbeimer se ha transformado
en un problema de salud publica mundial.
Algunos estudios muestran que cambios en el
cerebro de portadores son provocados por el
estrés oxidativo. En este sentido, algunos estudios
observacionales sugieren que la suplementacion
con antioxidantes, incluidas las vitaminas C y
E, o una dieta rica en estos nutrientes puede
prevenir el estrés oxidativo que posiblemente
provoca la perdida neuronal observada en la
enfermedad de Alzheimer, disminuyendo el
riesgo de ocurrencia de la enfermedad. El
objetivo del trabajo fue revisar algunas
informaciones actualizadas sobre el papel de las
vitaminas C y E en la prevencion de la
enfermedad de Alzbeimer.

Palabras clave: Enfermedad de alzheimer.

Antioxidantes. Radicales libres.
Estrés oxidativo.
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A Doenca de Alzbheimer estd se tornando um
grande problema de saiide ptiblica no mundo.
Pesquisas mostram que o estresse oxidativo gera
mudangas no cérebro de portadores de Doenca
de Alzbeimer e, nesse contexto, alguns estudos
observacionais tém sugerido que a
suplementacdo de antioxidantes, incluindo as
vitaminas C e E, ou uma dieta rica nesses
nutrientes podem prevenir o estresse oxidativo
que possivelmente causa a perda neuronal
observada na Doenca de Alzbeimer, diminuindo
assim, o risco para a doenga. Nesse sentido, o
objetivo deste trabalbo foi revisar alguns artigos
originais que relacionam o papel das vitaminas
C e E na diminuicdo do risco da Doenca de
Alzbeimer.

Palavras-chave: Doenca de alzheimer.
Antioxidantes. Radicais livres.
Estresse oxidativo.
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INTRODUCAO

A Doencga de Alzheimer foi descrita em 1901 pelo médico Alois Alzheimer, ao
acompanhar uma paciente de 51 anos de idade e observar suas condicdes neuropsicologicas.
Ap6s a realizacao da autopsia, o médico encontrou formacio de placas e emaranhados no
cérebro, que se tornaram a principal caracteristica da doenca (MORRIS; SALMON, 2007).

Atualmente, esta doenca é considerada a forma mais comum de deméncia, sendo
responsavel por 50 a 60% dos casos (BLENNOW; DE LEON; ZETTERBERG, 20006). 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 Doenca de Alzheimer
atinja 40 milhoes de pessoas (STEELE; STUCH BURY; MUNCH, 2007).

O estresse oxidativo desempenha papel central na Doenca de Alzheimer, ainda
que nao esteja claro se este € um evento desencadeador da doenca ou se € um efeito
secundario (RICCIARELLI et al., 2007). Os radicais livres causam danos celulares por meio
de peroxidacio lipidica, oxidacao proteica e do DNA. Para combater as acoes citotoxicas
dos radicais livres, as células sao equipadas com uma grande variedade de defesas
antioxidantes, que incluem enzimas como a superoxido dismutase (SOD), a catalase e a
glutationa peroxidase (GPx), além de pequenas moléculas, como as vitaminas C e E, que
sao capazes de neutralizar os radicais livres e podem ser regeneradas pelo proprio sistema
antioxidante (CUI et al., 2004).

Neste contexto, esta revisao tem por objetivo avaliar os possiveis papéis das
vitaminas antioxidantes C e E na modulacio do risco e da evolucio da Doenca de
Alzheimer. Para tanto, foram revisados estudos epidemiol6gicos na literatura internacional
publicados entre 2003 e 2008.

DOENCA DE ALZHEIMER

A Doenca de Alzheimer tem inicio gradual, sendo que o declinio da meméria,
sobretudo para fatores recentes (memoria episodica), e a desorientacao espacial, aspectos
cognitivos em grande parte dependentes da formacao hipocampal, apresentam-se
como sintomas iniciais. Esses sintomas se instalam de forma insidiosa, com piora lenta e
progressiva, embora periodos de relativa estabilidade clinica possam ocorrer. Alteracoes de
linguagem (principalmente anomia), distirbios de planejamento (funcdes executivas) e de
habilidades visuoespaciais surgem com a evolucao do quadro. A depressao € usualmente
encontrada na fase inicial da doenca, enquanto que a psicose franca, com agitacao e
desinibicio do comportamento, ocorre frequentemente em estigios mais avancados
(CARAMELLIL; BARBOSA, 2002). Esta doenga € clinicamente dividida em dois subgrupos de
acordo com seu o tempo de inicio. A Doenca de Alzheimer de inicio tardio, que surge ap6s
0s 65 anos de idade, acomete cerca de 90% dos pacientes. Ja a ocorréncia desta deméncia

251



CARDOSO, B. R.; COZZOLINO, S. M. F. Estresse oxidativo na Doenca de Alzheimer: o papel das vitaminas C e E. Nutrire: rev. Soc.
Bras. Alim. Nutr.= J. Brazilian Soc. Food Nutr., Sdo Paulo, SP, v. 34, n. 3, p. 249-259, dez. 2009.

antes dos 65 anos (Doenca de Alzheimer pré-senil ou de inicio precoce) é mais rara, e
caracteriza-se por um declinio ripido das func¢des cognitivas, sofrendo uma influéncia
genética com caracteristica autossdmica dominante (BLENNOW; DE LEON; ZETTERBERG,
2006; TRUZZI; LACKS, 2005).

Esta doenca neurodegenerativa é caracterizada patologicamente pela morte de
neurdnios e perda de conexdes sindpticas em regioes especificas do cérebro; pela deposicio
extracelular de proteina beta-amiloide (A), formando placas neuriticas; e precipitacao
intracelular de proteina tau hiperfosforilada, responsavel pela formac¢ao dos emaranhados
neurofibrilares intraneurais (BUTTERFIELD; PERLUIGI; SULTANA, 2006; CHAUHAN;
CHAUHAN, 2000).

A proteina A, em condicoes normais, € degradada por enzimas ou retirada do cérebro
através de um balanco entre efluxo e influxo, mediados pela proteina receptora de LDL
e receptores para produtos finais de glicacao avancada. Na Doenca de Alzheimer, parece
haver um desbalanco entre a producao e o clearance da BA, levando ao depésito desta
proteina no cérebro, com consequente inibicao do trabalho do hipocampo e destruicao da
plasticidade sinaptica. Paralelamente, ocorre a hiperfosforilacao da proteina tau, processo
que ocorre através do balanco entre multiplas quinases e fosfatases. Na Doenca de Alzheimer,
a hiperfosforilacao da tau inicia dentro da cé€lula e leva ao sequestro de proteinas tau normais
e de outras proteinas associadas ao microtibulo, causando assim uma desorganizacio dos
microtibulos e, consequente dano no transporte pelos axonios, comprometendo a funcao
neuronal (XIE; TANZI, 2000).

ESTRESSE OXIDATIVO NA DOENCA DE ALZHEIMER

O estresse oxidativo se caracteriza pelo desequilibrio na relacio entre o sistema
oxidante e as defesas antioxidantes do organismo, com aumento do primeiro.

O estresse oxidativo € produzido por radicais livres, ou seja, moléculas que contém um
ou mais elétrons desemparelhados. Devido a esses elétrons despareados, os radicais livres
sa0 muito instaveis e reativos, e roubam elétrons de outras moléculas a fim de emparelhar
seus elétrons. Apos perderem seus elétrons, essas moléculas, cujos elétrons foram roubados,
se tornam instdveis e se convertem em radicais livres. As principais substancias capazes
de gerar radicais livres sao o oxigénio no estado fundamental (O,) e o 6xido nitrico (NO).
As moléculas cujos elétrons livres estao centrados no O; e no nitrogénio recebem as
denominacdes de espécie reativa de oxigénio (ERO) e de nitrogénio (ERN), respectivamente
(ROVER JUNIOR; HOEHR; VELLASCO, 2001).

Os principais exemplos de radicais livres sao: o superéxido (O,"°), a hidroxila (OH"),
o tiol (RS*), o triclorometil (CCj;°) e o 6xido nitrico (NO*)

Segundo Chauhan e Chauhan (2006), baixas concentracoes de radicais livres, ERO
e ERN, sdo importantes para a manutencio do estado celular redox, para funcionamento
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adequado do sistema imune e sinalizacio celular adequada. Além disso, sugere-se que 0s
hidroperéxidos contribuem para a maturacao dos eritrocitos e participam da diferenciacao
e proliferacao celular. Porém, caso eles nao sejam neutralizados, acabam reagindo com
proteinas, lipidios e acidos nucleicos, causando prejuizos as funcoes celulares. Assim,
percebe-se que o estado redox deve ser um mecanismo cuidadosamente regulado
(BRIGELIUS-FLOHE, 1999).

Estudos apontam que o desequilibrio da homeostase, levando ao aumento da
peroxidacio lipidica, estd intimamente ligado as desordens neurodegenerativas como a
Doenca de Alzheimer, sendo a oxidacao da célula o primeiro processo que antecede esta
enfermidade (CHAUHAN; CHAUHAN, 2006; ZHU et al., 2007).

O sistema nervoso central é particularmente vulneravel aos danos causados pelos
radicais livres por apresentar alto consumo de oxigénio e possuir grande quantidade
de acidos graxos poli-insaturados e nivel diminuido de enzimas antioxidantes quando
comparado a outros tecidos (BAINS; SHAW, 1997; BOURDEL-MARCHASSON et al., 2001).
Desta forma, com o avanco da idade, o cérebro sofre mudancas morfologicas e funcionais,
afetando as drvores de dendritos e sinapses, neurotransmissao, circulacio e metabolismo,
alterando o sistema motor e sensorial, de memoria e aprendizado. Além disso, existe uma
tendéncia a aumentar as reacdes que produzem ERO, paralelamente a uma diminuicao
dos processos que defendem o organismo de moléculas reativas (MARIANT et al., 2005;
ZHU et al., 2007).

O DNA mitocondrial também ¢é muito susceptivel aos danos oxidativos devido a
fatores como sua proximidade a cadeia respiratoria, mecanismos de reparo limitados e
auséncia de histonas (BAINS; SHAW, 1997; BEAL, 2003). Desta maneira, muitos estudos tém
encontrado alteracdes mitocontriais em individuos com Doenca de Alzheimer, o que pode
contribuir para aumentar o estresse oxidativo, visto que as mitocdndrias, quando sofrem
alguma disfunc¢ao, podem tanto aumentar a liberacao de ERO como também provocar uma
crise energética através da deplecao de ATP. Os neurdnios sao particularmente afetados
pelas mutacdes no DNA das mitocdndrias, visto que sua principal fonte energética é a
cadeia transportadora de elétrons mitocontrial (JELLINGER, 2003; MARIANI et al., 2005;
ZHU et al., 2007).

A BA desenvolve papel central no aumento do estresse oxidativo em portadores
de Doenca de Alzheimer. Na mitocdndria, esta proteina inibe a cadeia transportadora de
elétrons, diminui a taxa respiratoria e induz a liberacao de ERO, podendo também causar
neurotoxicidade por meio da producio direta dessas espécies reativas, através da interacao
da BA com metais de transicao. Além disso, a peroxidacido lipidica parece preceder
a formacio dos emaranhados neurofibrilares intraneurais (CHAUHAN; CHAUHAN,
2006; MARIANI et al., 2005; MIGLIORE et al., 2005). A proteina tau hiperfosforilada
também tem participacdo no processo de neurodegeneracao, pois embora normalmente
regule a formaciao do microtibulo, mantendo normal o calibre dos ax6nios, quando
hiperfosforilada, essa proteina nio somente perde a funcio de estabilizar os microtibulos,
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como também passa a aumentar o estresse oxidativo por sequestrar as proteinas tau
normais, resultando na destruicio dos microtibulos (CROUCH et al., 2008; SAYRE;
PERRY; SMITH, 2008).

De uma maneira geral, o estresse oxidativo no cérebro de pacientes com Doenca
de Alzheimer estd manifestado pelo aumento da oxidacao proteica, peroxidacio lipidica,
oxidacio do DNA e RNAm e formacao de espécies reativas de oxigénio (BUTTERFIELD;
LAUDERBACK, 2002; LOVELL; MARKESBERY, 2001; SMITH et al., 1997).

Para combater as acoes citotoxicas das ERO, as células sio equipadas com uma
grande variedade de defesas antioxidantes, que incluem enzimas como a superoxido
dismutase (SOD), a catalase e a glutationa peroxidase (GPx), além de pequenas
moléculas, como as vitaminas C e E, capazes de neutralizar os radicais livres e que
podem ser regenerados pelo proprio sistema antioxidante (CASTRO; FREEMAN, 2001).
Os antioxidantes podem atuar através da minimizacao ou até mesmo da remocao das
substancias oxidantes, como ERO e fons de metais por meio da interferéncia na cadeia
de reacdes oxidantes. Sua atuacao também pode se dar pela otimizacao das defesas
antioxidantes da propria célula. Assim, os antioxidantes podem intervir em quaisquer dos
trés estagios do processo de oxidacao: iniciacdo, propagacio ou término (BRENNEISEN;
STEINBRENNER,; SIES, 2005; CUI et al., 2004).

ANTIOXIDANTES: VITAMINAS C e E

A vitamina C (ascorbato) desempenha diferentes funcdes no organismo, através de
sua atuacao como cofator de enzimas, papel antioxidante, participacao no metabolismo
idnico de minerais e na elaboracio de neurotransmissores (BOURRE, 2006; COZZOLINO,
2007). Ja a vitamina E (tocoferol), por ser o principal antioxidante da membrana celular,
previne a propagacao da peroxidacao lipidica (COZZOLINO, 2007). Os antioxidantes
trabalham de uma forma sinérgica, e uma reacio cldssica 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., 20006).

Uma vez que o papel do estresse oxidativo na etiologia da Doenca de Alzheimer
tem sido muito bem descrito e evidenciado por diferentes estudos, pesquisas tém focado
sua atencao na reducao desse estresse através do consumo de antioxidantes. Dando maior
embasamento para tais pesquisas, estudos in vitro sugerem que os antioxidantes, incluindo
as vitaminas C e E, podem prevenir a disfuncio da proteina tau hiperfosforilada. Além disso,
a vitamina E foi relacionada com menor taxa de morte neuronal induzida pela proteina A
em cultura de células hipocampais e corticais (BOOTHBY; DOERING, 2005).

Desta maneira, estudos vém buscando encontrar os possiveis beneficios do consumo
de antioxidantes em modificar o curso, reduzir o risco ou impedir a instalacao das deméncias,
embora os trabalhos ainda se mostrem conflitantes (GRAY et al., 2008).
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Gackowski et al. (2008), ao avaliar os danos causados pelo estresse oxidativo e os
niveis de antioxidantes no sangue em 18 portadores de deméncia mista (associaciao entre
Doenca de Alzheimer e deméncia vascular), observaram que os niveis de vitamina C estavam
reduzidos em relacao ao grupo controle, enquanto que diferencas quanto a concentracio
de vitamina E nao foram verificadas. Os autores justificam este achado pelo fato de que a
vitamina E s6 se encontra diminuida apds completo consumo da vitamina C no combate aos
radicais livres. Corroborando esses resultados, Mas et al. (2006) nao observaram diferenca
entre os niveis plasmaticos de vitamina E entre portadores de Alzheimer e individuos
nao-demenciados. Ja Rinaldi et al. (2003) observaram baixos niveis de antioxidantes no
plasma de individuos com declinio cognitivo e Doenca de Alzheimer quando comparados
ao grupo controle, confirmando os resultados de Engelhart et al. (2002). Entretanto, nesse
ultimo trabalho, apds ajustar os resultados para as varidveis de confusao, os autores nao
encontraram associacao entre os niveis plasmaticos de vitamina E e a presenca de Doenca
de Alzheimer e, assim, ressaltaram a importancia em se fazer esses ajustes estatisticos para
variaveis como idade, sexo, IMC, tabagismo e educacio.

Embora a avaliacao periférica de antioxidantes seja considerada um método adequado
para avaliar o estresse oxidativo em diversas doengas, a interpretacao desses resultados é
complicada, uma vez que esses elementos podem estar depletados como consequéncia
do aumento do estresse oxidativo que acompanha o envelhecimento e a prépria evolucao
da Doenca de Alzheimer e, assim, as concentracoes séricas de antioxidantes poderiam ser
primdrias ou secundarias ao consumo alimentar (ENGELHART et al., 2002; LUCHSINGER;
MAYEUX, 2004).

Luchsinger et al. (2003), ao avaliar quantitativamente o consumo alimentar de 980
individuos com mais de 65 anos de idade, durante 4 anos, ndo encontraram qualquer relacio
entre o consumo de vitaminas C e E provenientes da alimentacdo ou de suplementos e o
risco para Doenca de Alzheimer. Possivelmente, a falta de acurdcia na avaliacio da dieta,
realizada por meio de questiondrio de frequéncia alimentar, pode ter sido um viés do
trabalho, impedindo o estabelecimento de associacoes. Neste sentido, em outro estudo
conduzido com 4000 idosos, observou-se a associacao entre a suplementacao concomitante
com altas doses de vitaminas C e E (acima de 500mg de 4cido ascorbico e acima de 400 UI
de vitamina E) durante 3 anos com diminuicao da prevaléncia e incidéncia de Doenca de
Alzheimer, porém esses resultados nao foram verificados quando os suplementos eram
ingeridos isoladamente. Tais observacoes poderiam ser explicadas pela dependéncia da
vitamina C em relac2o a vitamina E para sua regeneracao no combate as ERO (ZANDI et
al., 2004). Entretanto, vale destacar que nesse estudo, os individuos que consumiam os
suplementos eram mais jovens, possuiam maior nivel de escolaridade e melhor estado de
saude, fatores potencialmente relacionados a reducao do risco para a Doenga de Alzheimer.

Contrariando esses resultados, dados provenientes de uma coorte prospectiva com
quase 3000 idosos, ap6s ajuste para os fatores de confusao (idade, sexo, presenca do alelo
APOE ¢4, historico familiar de deméncia, problemas cardio e cerebrovasculares, tabagismo
e consumo de dlcool), nio permitiram estabelecer qualquer relacio entre o consumo de
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suplementos contendo vitaminas C e E e o risco para Doenca de Alzheimer (GRAY et al.,
2008). Corroborando esses dados, nao foram observados beneficios de antioxidantes sobre
a cognicao em individuos suplementados (500mg de vitamina C, 400 UI de vitamina E, 15mg
de betacaroteno juntamente com 80mg de zinco ou 2mg de 6xido ciprico) no Age-Related
Eye Disease Study (YAFEE et al., 2004). Da mesma forma, em outro estudo randomizado
e controlado, os autores verificaram que a suplementacio a longo prazo com vitamina
E (600 UI de a-tocoferol em dias alternados) nio manteve o desempenho cognitivo em
individuos saudaveis nem retardou o surgimento da Doenca de Alzheimer em pessoas que
ja apresentavam um certo declinio cognitivo (KANG et al., 2006).

Considerando que a maioria dos estudos sdo realizados com pouco tempo de
acompanhamento, Laurin et al. (2004) avaliaram a associacdo entre o consumo de
antioxidantes na meia-idade e a presenca de deméncia na terceira idade através de estudo
longitudinal com mais de 30 anos de duracdo. Os autores nio encontraram associacao
entre o consumo de vitamina C e a incidéncia de deméncia e, embora nao soubessem
explicar o motivo, observaram que o alto consumo de vitamina E poderia estar relacionado
a0 maior risco para a doenca. A avaliacao do consumo alimentar durante a meia-idade
torna improvavel as possiveis interferéncias da pré-doenca sobre os hdbitos alimentares,
entretanto, esse consumo foi avaliado com apenas um recordatorio alimentar de 24 horas
no inicio do estudo, o que torna a relevancia dos dados limitada.

Os estudos que abordam a relacio entre a suplementacao com antioxidantes e a
Doenca de Alzheimer, incluindo as vitaminas C e E, apresentam metodologias diferentes,
e a maijoria deles tem acompanhamento relativamente pequeno, visto que a doenca inicia
insidiosamente, e s6 passa a ser percebida apds alguns anos. Sabendo-se que a doenca
pode alterar todo o metabolismo dos portadores, bem como seus habitos e preferéncias
alimentares, mais estudos de longo prazo devem ser realizados. Além disso, como se sabe
que existem muitos fatores predisponentes a doenca, esses devem ser considerados ao
avaliar os efeitos da suplementacio.

Nos trabalhos que avaliam os efeitos da suplementacao sobre a cognicao, sendo
prospectivos ou retrospectivos, ha a necessidade de se observar a dosagem, o fracionamento
e a forma de administracao dos suplementos. Esses fatores, juntamente com uma avaliacao
prévia do individuo onde se verifique seu estado nutricional e o consumo de medicamentos
sao imprescindiveis para a determina¢ao da existéncia de interacdes que podem interferir na
biodisponibilidade dos nutrientes.

CONSIDERACOES FINAIS

Alguns autores sugerem que a ingestao de alimentos ricos em antioxidantes, como
frutas e vegetais, se mostra mais efetivo que o consumo de suplementos, ja que os alimentos
contém componentes e substancias fitoquimicas que interagem entre si, potencializando
os efeitos benéficos sobre o organismo (DAI et al., 2006; DONINI; DE FELICE; CANNELLA,
2007). Além disso, uma vez que normalmente os suplementos apresentam apenas uma
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das oito formas existentes de vitamina E, os alimentos ricos nessa vitamina devem ser
priorizados, pois assim sera possivel conseguir combinacoes entre as diferentes formas
de tocoferol, que poderiao desempenhar importante papel na diminui¢ao do risco para o
desenvolvimento da Doenca de Alzheimer (GRAY et al., 2008).

Ao observar que a literatura ainda se mostra inconclusiva ao relatar os beneficios
da suplementacio com antioxidantes, sem estabelecer dosagens seguras e eficazes,
acredita-se que essa medida nio deva ser recomendada com o propdsito de prevenir ou
tratar a Doenca de Alzheimer.

Assim, sugere-se que os estudos prospectivos nesta area tenham maior tempo de
acompanhamento, considerando as interacdes existentes entre os nutrientes e firmacos,
em conjunto com o estado nutricional dos individuos, uma vez que esses fatores sao

fundamentais para se avaliar a biodisponibilidade dos nutrientes.
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