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“Triste de quem vive em casa,
Contente com o seu lar,

Sem que um sonho, no erguer de asa,
Faca até mais rubra a brasa

Da lareira a abandonar!

Triste de quem é feliz!
Vive porque a vida dura.
Nada na alma lhe diz
Mais que a licéo da raiz -

Ter por vida a sepultura.

Eras sobre eras se somem

No tempo que em eras vem.
Ser descontente é ser homem.
Que as forcas cegas se domem

Pela visdo que a alma tem! (...)"

In Mensagem, Fernando Pessoa
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Resumo

As doencas neurodegenerativas, de que sao exemplos a doenca de Alzheimer, a doenca de
Parkinson, a doenca de Huntington e a Esclerose Lateral Amiotréfica, resultam da
degeneracao progressiva e/ou morte das células nervosas sendo incapacitantes e incuraveis
Nas doencas demenciais, a doenca de Alzheimer representa 60 a 70% dos casos a nivel
mundial. O quadro sintomatico evolui desde um défice cognitivo ligeiro até doenca de
Alzheimer em cerca de cinco anos. O principal sintoma é a perda de memodria episodica
recente.

A nivel fisiopatologico ocorre deposicao cerebral de placas neuriticas amiloides e trancas
neurofibrilares. Estes sdo dois importantes biomarcadores que podem permitir o diagnostico
precoce da doenca recorrendo a analises do sangue, liquido cefalorraquidiano e
neuroimagem.

A origem da patologia parece estar associada a factores quer ambientais quer genéticos.

Os dados existentes sugerem que a exposicao a elevados niveis de stress oxidativo favorece a
degeneracao neuronal associada a doenca de Alzheimer. Neste ambito a adopcao de uma
dieta rica em vitaminas antioxidantes tem sido proposta como uma estratégia protectora na
doenca de Alzheimer.

Esta monografia foca-se na accao da vitamina E como antioxidante na doenca de Alzheimer.
Este composto existe sob a forma de oito congéneres: quatro tocoferois e quatro tocotrienois,
ambas as classes sao subdivididas em quatro subtipos a, B, y e 8. O mais abundante na
natureza e o mais estudado no contexto da doenca de Alzheimer é o a-tocoferol.

Neste trabalho avaliaram-se varios estudos observacionais e clinicos sobre a relacao dos varios
congéneres da vitamina E e a doenca de Alzheimer.

Os estudos apresentados mostraram que apesar de nao haver reversao da doenca, a
progressao do declinio cognitivo foi retardada.

Além disso, o a-tocoferol apesar de ser o mais estudado talvez nao seja o mais eficaz para
prevencao ou tratamento da doenca de Alzheimer. A vitamina E presente na dieta parece ser
mais importante do que a sua suplementacao.

Os possiveis efeitos secundarios da vitamina E, sobretudo a suplementacdo em altas doses,

continuam a ser alvo de estudo.

Palavras-chave

Doencas neurodegenerativas, Doenca de Alzheimer, Stress Oxidativo, Vitamina E.
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Abstract

Neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, Huntington’s
disease and Amyotrophic Lateral Sclerosis, result from progressive neurodegeneration and/ or
neuronal cell death and are intractable and disabling,

Among dementias, Alzheimer’s disease represents 60 to 70% of all cases worldwide. The
symptomatic picture evolves from mild cognitive impairment to Alzheimer disease in about
five years. The major symptom is the impairment of short term memory.

Cerebral deposition of amyloid neuritic plaques and neurofibrillary tangles are
pathophysiological hallmarks of the disease. These are important biomarkers that may allow
early diagnosis of the disease using blood samples, cerebrospinal fluid and neuroimaging.

The origin of the disease has been attributed to both genetic and environmental factors. The
existing data suggest that increased levels of oxidative stress promote the neuronal
degeneration associated with the disease. In this context, the use of diets rich in antioxidants
has been proposed as a protective strategy. This monograph focuses on the action of vitamin
E as an antioxidant in Alzheimer’s disease.

This nutrient exists in the form of eight congeners: four tocopherols and four tocotrienols,
both classes are subdivided into four subtypes: a, B, y e 6. The most abundant in nature and
the most studied in the context of Alzheimer’s disease is a-tocopherol.

This monograph evaluated the relationship of the various congeners of vitamin E and
Alzheimer’s disease taking into account several observational and clinical studies.

In the studies evaluated, the disease was not reversed, but the progression of cognitive
decline was delayed. Moreover, the existing data suggest that the a-tocopherol, despite being
the most studied, may not be the most effective for the prevention or treatment of
Alzheimer’s disease and also that diet’s Vitamin E seems more important than
supplementation.

Possible side effects of Vitamin E supplementation, especially in high doses, continue to be
studied.

Keywords

Neurodegenerative diseases, Alzheimer’s disease, Oxidative Stress, Vitamin E.
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l. Introducao

As doencas neurodegenerativas, de que sao exemplos a doenca de Alzheimer (DA), a doenca
de Parkinson, a doenca de Huntington e a Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), sao
incapacitantes e incuraveis e resultam da degeneracdo progressiva e/ou morte das células
nervosas. As funcdes afectadas pela progressao destas patologias sdo a memoria, o raciocinio,
a capacidade de calculo, a linguagem o comportamento, e a emocao. A degeneracdo neuronal
também pode comportar alteracdes ao nivel do movimento reproduzidas por ataxias. Este
declinio cognitivo nao deve ser associado a um processo normal do envelhecimento.

Em 2008, iniciou-se um projecto a nivel Mundial, que conta com a participacao de 27 paises,
Portugal incluido, designado EU Joint Programme - Neurodegenerative Disease Research
(JPND) que tem como objectivos encontrar causas, desenvolver curas e encontrar vias
apropriadas de lidar com as doencas neurodegenerativas.(3) Este estudo dara uma visao
global mais concreta sobre a epidemiologia das varias doencas neurodegenerativas. De uma
forma geral as mais frequentes sdo a DA e a Doenca de Parkinson. A nivel epidemioldgico a
maior parte da informacao disponivel, aborda a DA como o paradigma das deméncias,
representando esta doenca 60 a 70% dos casos de deméncia a nivel mundial.

Com o envelhecimento populacional espera-se que a incidéncia da deméncia duplique até ao
ano de 2030 e triplique até ao ano de 2050 (Fig.1). Actualmente a incidéncia de deméncia é
de 35,6 milhdes de pessoas a nivel mundial, cada ano surgem cerca de 7,7 milhdes de novos
casos. Conclui-se que a cada 4 segundos aparece um novo caso de deméncia. Em Portugal, o
numero de individuos com deméncia é cerca de 153 000. O sub-diagnostico continua a ser um

problema grave.

Estimativa do niimero de pessoas afetadas por Deméncia
entre 2010 e 2050

115,4
120 +

- 90,3 B
80 +~ 65,7
60 48,1
3 :
40 +
20
0 ) . : .

2010 2020 2030 2040 2050

N2 de Pessoas que sofrem de deméncia
( milhoes)

Figura 1 Prevaléncia Estimada da Deméncia de 2010 a 2050. Grafico elaborado recorrendo a dados de:
Dementia a Public Health Priority (Organizacao Mundial de Saude - OMS)(4).
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As deméncias compreendem grande incapacidade para o paciente, mas também trazem
grandes mudancas a vida dos cuidadores primarios (normalmente a familia).

0 suporte dado a estes pacientes costuma aumentar a medida que a doenca progride. Inicia-
se com suporte instrumental nas actividades da vida diaria (AVD) (cuidar da casa, das
actividades financeiras e sociais) e ao longo do tempo passa a focar-se nos cuidados pessoais
e eventualmente numa supervisao constante. A familia fica sujeita a elevado nivel de stress,
estando os cuidadores muito predispostos a sofrer de depressao e distUrbios de ansiedade.
Uma revisao cientifica identificou 10 estudos com um total de 790 cuidadores em que 176
deles (22,3%) sofriam de depressao. (5)

Os dados quanto a prevaléncia de disturbios de ansiedade sao escassos mas sugerem que 1 em

cada 3 cuidadores padecem destes disturbios. (6)

Varios estudos apontam que os cuidadores tém maior risco de desenvolver co-morbilidades
como obesidade, sindrome metabolico, nivel elevado de hormonas de stress,
imunocomprometimento e maior declinio cognitivo. Consequentemente a taxa de mortalidade
também é mais elevada.(7)

Os custos para os cuidados da deméncia tém aumentado de forma exponencial, muito mais do
que a sua prevaléncia. A nivel mundial, em 2010, estas doencas compreenderam um custo
total de 604 dolares americanos.

Actualmente, outras questdes de grande relevancia no que toca a DA prendem-se com o seu
diagnostico numa fase precoce e com o seu tratamento.

As novas técnicas de diagnostico, baseadas na Tomografia por emissao de positroes (PET)
permitem o diagnostico quando ainda sé se verificou um declinio cognitivo ligeiro (DCL).

O tratamento da DA continua a ser sintomatico, procuram-se alternativas que sejam
modificadoras da doenca.(8)

Esta monografia centra-se na avaliacao da dieta como factor protector da DA, focando-se no
poder antioxidante da vitamina E, um tratamento com muitos resultados controversos ao

nivel da investigacdo clinica.
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I.A. Objectivos

Geral

e Avaliar uma possivel relacao entre os varios congéneres da vitamina E (a, B, ye 0) e

os seus efeitos sobre o declinio cognitivo na DA, analisando varios estudos clinicos.
Especificos

e Abordar de forma sumaria algumas das doencas neurodegenerativas existentes;

e ExpOr a DA como paradigma das doencas neurodegenerativas;

e Associar a accao da vitamina E, como antioxidante, no estudo de atitudes preventivas
e terapéuticas destas doencas;

e Especificar quais os principais sinais e sintomas das varias etapas da doenca e os
tratamentos disponiveis até ao momento;

e Apresentar, de forma sumaria, quais os biomarcadores e técnicas disponiveis
actualmente para o diagnostico de DCL e DA.

e Resumir os factores de risco genéticos e nao genéticos associados a DA, atribuindo
grande relevancia a dieta;

e Avaliar a vitamina E como um potente antioxidante da dieta;

e Demonstrar que a patofisiologia da DA envolve mecanismos de stress oxidativo;

e Demonstrar os pros e contras quanto ao uso da Vitamina E no tratamento ou

prevencao da DA.
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|.B. Metodologia

A presente monografia foi redigida usando artigos pesquisados através da PubMed, a maior
base de dados de artigos cientificos na area médica. Para a realizacdo do desenvolvimento da
tese, nomeadamente na avaliacao dos efeitos da vitamina E na funcao cognitiva, foram
recolhidos artigos publicados entre 2009 e 2014. Algumas excepc¢des foram cometidas quer
por relevancia de artigos mais antigos quer por serem apenas de caracter explicativo.

As palavras introduzidas para pesquisa foram “Neurodegenerative Diseases”, “Parkinson’s
Disease”, “Alzheimer’s Disease”, “Alzheimer’s Disease History”,“Mediterranean Diet”,
“Antioxidants”, Vitamins” e “Vitamin E”. A pesquisa foi limitada sobretudo pelo tipo de
artigo (revisoes e clinical trials).

Apenas um artigo foi escrito em lingua portuguesa, todos os outros foram redigidos em lingua
inglesa.

Além da pesquisa na Pubmed, a bibliografia também assentou na tese, Exploring the Role of
Vitamin E in Alzheimer’s Disease - An Epidemiological and Clinical Perspective publicada em
2012 pelo Karolinska Institutet, Estocolmo (Suécia), elaborada por Francesca Mangialasche.

O livro, Harrison Principles of Internal Medicine 18" Edition com autoria de Dan L.
Longo, Anthony S. Fauci, Carol A. Langford e editado no ano de 2012 também foi usado nesta

monografia.
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Il. Desenvolvimento

Il.A. Doencas Neurodegenerativas

Demonstrou-se que o stress oxidativo desempenha um papel fundamental na patofisiologia
das doencas neurodegenerativas. De acordo com os dados existentes varios antioxidantes,
nomeadamente Vitamina E, Vitamina C (acido ascorbico), Co-enzima Q10, B-carotenos,
curcumina e Gingko Biloba tém potencial de vir a ser usados como possiveis tratamentos
destas doencas. Estes resultados tém sido verificados explicitamente pela investigacdo
basica. Na investigacao clinica os resultados sao controversos.

Ao longo desta monografia vai ser abordada, preferencialmente, a vitamina E. Este é o
antioxidante sobre o qual existe maior evidéncia cientifica em relacdo a prevencao e

tratamento das doencas neurodegenerativas.

Il.LA.1 Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson € a segunda doenca neurodegenerativa mais comum, a seguir ao
Alzheimer, afectando cerca de seis milhdes de pessoas em todo o mundo, o0 que equivale a
0,08% da populacao mundial.

Esta doenca tem uma forma esporadica e outra familiar (associada a mutacdes nos genes da
alfa sinucleina, parkina, LRRK2, DJ1 e PINK1).(9)

O Parkinson resulta da degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos na substancia nigra pars
compacta. Os sintomas comegam a verificar-se quando a degeneracédo é da ordem dos 40-60%
que se traduz num estado de hipocinésia, caracteristico do parkinsonismo. (10)

O diagnostico € estabelecido quando 2 dos 3 sintomas seguintes estdo presentes: tremor em
repouso, rigidez, bradicinesia e instabilidade postural progressiva. O tremor costuma estar
presente em 85% dos casos.(9)

Como em todas as outras doencas neurodegenerativas os sintomas neuropsiquiatricos também
sao comuns. Entre eles podemos referir alteracbes do humor (depressao e disturbios de
ansiedade), da cognicao (grande prevaléncia de deméncia) e do comportamento. (2)

A terapia com antioxidantes obteve sucesso variavel nos modelos ndo humanos para estudo da
doenca de Parkinson. A maioria destes estudos refere que a vitamina E ndo tem efeito
protector, incluindo no modelo de MPTP. (11) Estes resultados podem dever-se ao facto de
estarem a ser usados modelos inapropriados para estudo.

Ensaios clinicos, nomeadamente o Nurses’s Health Study (seguimento durante 14 anos de
76,890 individuos dos sexo feminino) e o The Health Professionals Follow-Up Study
(seguimento durante 12 anos de 47 331 individuos do sexo masculino) sugerem que o0 consumo

dietético de vitamina E diminui o risco de doenca de Parkinson tanto nos homens como nas
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mulheres. O uso de suplementos desta vitamina nao obteve correlacao com o risco de
desenvolver Doenca de Parkinson. (12)

O estudo DATATOP nao demonstrou qualquer beneficio na suplementacao com vitamina E.
(13) Uma outra metanalise desencoraja a suplementacdo individual com vitamina E

(normalmente numa dose de 400 IU). (14)

II.LA.2 Esclerose lateral amiotroéfica (ELA)

Anualmente estima-se que 1,2 - 4 caucasianos em cada 100 000 desenvolvem esta doenca.

A doenca é rapidamente progressiva e a expectativa média de sobrevida desde o diagnostico
é de 3-5 anos.(2)

Existe uma forma esporadica e uma familiar. Esta Gltima representa apenas 10-15% dos casos.
E uma doenca neurodegenerativa dos neuronios motores inferiores (células do corno anterior
da espinal medula e dos seus homoélogos no tronco encefalico).

0 mecanismo fisiopatoldgico ainda nao foi identificado, mas nas formas familiares em 20-30%
dos casos verificaram-se mutagdes ao nivel da enzima antioxidante superdxido dismutase
(SOD1).(15)

A nivel sintomatico o primeiro sinal costuma ser a fraqueza assimétrica distal dos membros
inferiores. A desenervacao leva a consequente atrofia muscular. O envolvimento bulbar tem
consequéncias deletérias sobre a mastigacdo e a degluticao.

0 envolvimento precoce dos muUsculos respiratorios pode associar-se a maior mortalidade.
Tém vindo a ser realizados estudos de investigacdo basica para encontrar correlagdo entre o
consumo de vitamina E e a ELA. Gurney et al referiram que a suplementacao com a-tocoferol
abrandava a progressao da doenca se administrado na fase inicial da mesma (primeiros 50
dias).

Ao nivel dos ensaios clinicos nao se verificou beneficio face a sobrevida. (16)

II.A.3 Doenca de Huntington (DH)

A nivel mundial a prevaléncia é de cerca de 2,71 individuos por cada 100 000.(17)

E uma doenca fatal, autossomica dominante, que costuma revelar-se aos 35 ou 45 anos de
idade.

E caracterizada por movimentos arritmicos, involuntarios e irregulares designados de forma
geral por coreia. Além das disfuncdes motoras verifica-se maior predisposicdo para patologias
psiquiatricas (distimia, consumo de substancias de abuso, disfuncdo sexual, personalidade
anti-social, sintomas esquizofreniformes, depressao e ideacao suicida) e declinio cognitivo
acentuado.(2)

0 diagnostico baseia-se em testes genéticos.
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Foram realizadas poucas investigacoes com antioxidantes em modelos da doenca de
Huntington. Flint Beal nos seus trabalhos, com modelos da doenca de Huntington nao
encontrou qualquer efeito da vitamina E, B-carotenos ou acido ascorbico (18).

Em estudos epidemiologicos o acido lipdico aumenta a sobrevivéncia destes pacientes (19).
Trabalhos mais recentes de combinacdo da vitamina E com a Co-enzima Q 10 também
demonstraram alguma proteccao (20). Resultados de ensaios clinicos que estdao a decorrer
parecem indicar que a vitamina E s6 é benéfica nos estudos em que é administrada na fase

precoce da doenca (21).

Il. B Doenca de Alzheimer

11.B.1 Factos historicos

A histoéria da DA esta intimamente relacionada com o nome de Alois Alzheimer, um psiquiatra
Alemao. (22) Em 1906, Alois Alzheimer descreve os resultados de uma investigacao post-
mortem numa paciente de 51 anos que se pensava sofrer de deméncia pré-senil. O psiquiatra
comecou a aperceber-se que os resultados da sua investigacao nao se relacionavam com o
normal envelhecimento cerebral. Em 1910, o mentor de Alois Alzheimer, Emil Kraepelin
sugere que a deméncia pré-senil, identificada nesta paciente, passe a ser denominada DA,

tendo em mente que podera existir cura para esta condicao. (22, 23)

1I.B.2 Epidemiologia

Actualmente estima-se que a populacdo mundial é de 7,2 bilhdes de pessoas.

A deméncia, representada sobretudo pela DA, afecta 0,5% da populacdo mundial (35,6
milhdes de individuos). A cada ano surgem 7,7 milhdes de novos casos estimando-se que a
prevaléncia ird quadruplicar até 2050. (4)

A DA apresenta uma maior incidéncia nas 72 e 8* décadas de vida.

Estdo descritos dois tipos de DA, o esporadico ou de inicio precoce (antes dos 65 anos) e o

familiar ou de inicio tardio (depois dos 65 anos), que representa 95 % dos casos. (2, 24)

I1.B.3 Sinais e sintomas

Inicialmente é identificado um DCL que tende a evoluir para DA em 5 anos.
A DA tem como sintoma major a perda de memdria recente, muitas vezes é dificil precisar
quando se iniciou o quadro sintomatico porque este acaba por ser considerado como normal

ao envelhecimento. Pacientes podem ou nao (anosognosia) estar cientes da sua doenca.
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Ao longo do tempo, o quadro sintomatico tende a agravar-se (Tabela 1).

Estadio inicial

Estadio intermédio

Estadio avancado

E dificil avaliar quando se inicia a doenca.
Muitas vezes os individuos em torno do
doente tendem a pensar que tudo faz parte

do normal envelhecimento.

e  Perda de memoria recente;

e Dificuldades de comunicacao, por
exemplo dificuldade em encontrar
certas palavras;

e  Perdem-se em locais familiares;

e  Perdem a nocao do tempo,
incluindo momento do dia, més,
ano e estacao;

e  Tém dificuldade em tomar decisdes
e em lidar com as financas
pessoais;

e Dificuldade em realizar AVD
complexas;

e Humor e comportamento:

- Tornam-se menos activos e
motivados, perdendo o interesse

por actividades e hobbies;

- Alteracoes do humor como

ansiedade ou depressao;

- Em situacdes especificas podem

reagir de forma agressiva.

Com a progressao da doenca, as limitacoes

tornam-se mais claras e mais restritivas.

. Perda de memoria agrava-se,
sobretudo a memoria para
episodios recentes e nomes de
pessoas;

e Dificuldade em compreender o
tempo, data, local e eventos;
Podem perder-se em casa assim
como na comunidade;

e  Tém grande dificuldade com a
comunicacao (discurso e
compreensao);

e  Precisam de ajuda para realizar as
AVD (ex:. lavar-se, ir a casa de
banho, vestir-se);

e Incapazes de cozinhar, limpar ou
fazer compras de forma
independente;

e Incapazes de viver sozinhos de
forma segura;

e  Alteracoes do comportamento:
distraccéo facil, questionamento
repetitivo, gritos, aumento do
contacto fisico, disturbios do sono,
alucinacgoes.

e  Podem apresentar comportamento
inapropriado em casa ou na
comunidade (ex:. desinibicao ou

agressividade).

Este estadio corresponde a um estado de
total dependéncia e inactividade. Perda de
memaria é muito grave e o lado fisico da

doenca torna-se mais 6bvio.

e Habitualmente desorientados no
tempo e espaco;

e Dificuldade em perceber aquilo que
esta a ocorrer em torno deles;

e Incapazes de reconhecer
familiares, amigos e objectos
familiares.

e Dificuldade em alimentar-se de
forma independente, podem ter
dificuldade na degluticao;

e  Aumento da necessidade de
assisténcia nos cuidados pessoais
(ex:. tomar banho e ir a casa de
banho);

e  Podem existir incontinéncias
urinaria e fecal;

e  Alteracoes na mobilidade, podem
estar acamados ou dependentes de
uma cadeira de rodas;

e  Alteracoes de humor, podem
aumentar de forma exponencial e
incluir agressao para com o
cuidador e agitacao motora.

e Incapaz de se orientar na propria

casa.

Tabela 1 Sintomas dos varios estadios da doenca de Alzheimer. Adaptado de Dementia a Public Health

Priority (OMS) (4).
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II.B.4 Fisiopatologia

Histopatologicamente, a doenca caracteriza-se pela presenca de placas neuriticas amildides
extracelulares (deposicao de B-amiloide) e trancas neurofibrilares (deposicao de proteina tau
fosforilada) (Fig. 2) (25).
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Figura 3 Imagem resumo da fisiopatologia da DA. Formacao de placas amiloides e trancas neurofibrilares.
Disponivel em (http://www.nia.nih.gov/sites/default/files/progress_report_pg34high.jpg).

As alteracoes histopatologicas aparecem 10 a 20 anos antes do quadro sintomatico. (26)

A amildide B produz-se a partir da proteina percursora de amildide (PPA) pela accdo das B e a
secretases (Fig.3). A quebra do produto da B-secretase pela y-secretase produz 2 substancias,
0 AB42, toxico e o AB40, nao toxico.

A tau é uma proteina associada aos microtubulos actuando na sua estruturacao e
estabilizacdo. A sua capacidade de ligacdo aos microtibulos esta dependente do numero de
fosforilacdes presentes. Quanto maior o estado de fosforilacdo mais comprometida fica a
interaccao com os microtUbulos e logo o transporte de componentes axonais. (2)

De acordo com estudos recentes a proteina tau fosforilada aparece primeiro que as
acumulacées de B-amildide. A proteina tau fosforilada comeca por aparecer no tronco
cerebral (particularmente no locus ceruleus), seguindo-se o lobo temporal medial, estruturas

limbicas, cortex de associacao e finalmente areas corticais primarias. A proteina B-amildide &
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depositada inicialmente no cortex de associacao e posteriormente comeca a acumular-se na
substancia cinzenta, tronco encefalico e cerebelo. Ha portanto uma progressdao de deposicao
em sentidos opostos. Ambas as substancias s6 aparecem em simultaneo em fases muito

avancadas da doenca ou no neo-cortex. (27)

Etapa 1: Quebra pelas 0 e B secretases

PPA Bl *r:
Membrana

I Celular

-

Produto da [-secretase Produto da O- secretase

Etapa 2: Quebra pela y-secretase

BN 1 BN
ABap ABag

Amiléide Toxico MNEo Toxico

Figura 3 Accao das a, B e y secretases. Producao do AB-42,
neurotoxico, a partir do produto da B-secretase. Adaptado de
Harrison’s Principles of Internal Medicine (2)

Também se verifica um comprometimento da transmissao colinérgica (diminuicdo da
acetilcolina e da colina acetiltransferase e do nimero de receptores nicotinicos), perda de

neuronios, perda de substancia branca, perda de sinapses e microgliose. (2, 24)

II.B.5 Etiologia

A origem da patologia prende-se com factores ambientais e genéticos.

A DA de inicio precoce é determinada em 60-80% por factores genéticos (24).

Entre os factores de risco ndo genéticos temos a idade, as doencas cerebrovasculares, a
diabetes, a hipertensao, o tabagismo e a obesidade.

Como factores protectores temos a dieta, a pratica de exercicio fisico e a actividade

intelectual.

10
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Factores de risco genéticos

A maioria dos casos de DA é esporadica. Apenas 5% dos casos sao familiares. A forma familiar
e/ou de inicio precoce esta relacionada com mutacdes raras dos genes do PPA, presenilina 1
(PS1) e presenilina 2 (PS2). Actualmente foram identificados outros alelos ou genes associados
a um maior risco de desenvolver DA. (28) Estas mutacbes tém grande importancia pois
permitem identificar os individuos em risco de desenvolver DA numa fase pré-sintomatica.

As primeiras mutacdes a serem identificadas foram aquelas relacionadas com o gene PPA.
Podem ocorrer mutacdes ”“missense”, pequenas deleccoes recessivas raras, mutacoes
recessivas “missense” e duplicacao de todo o gene. Todas estas mutacoes conduzem ao
aumento da producao de AB-42.(27, 29, 30)

As mutacdes no gene da PS1 sao a causa mais comum de DA de origem familiar. Estas
mutacdes sao as responsaveis pelos casos de inicio mais precoce (idade de inicio dos sintomas
em torno dos 44 ou 46 anos). (30) A proteina PS1 foi identificada como sendo o local de accao
catalitica da y-secretase. E através desta reaccdo que se origina a proteina B-amildide. As

mutacdes desta proteina levam ao aumento da producédo de AB-amiléide.

As mutacoes do gene PPA sao a 2% causa mais comum da forma familiar da DA. (27, 29, 30)
Mutacdes no gene da PS2 sdo as mais raras. A idade média de aparecimento da DA nos
portadores desta mutacdo é de 54 anos. O mecanismo que origina a DA é semelhante ao da
PS1.

Outro factor de risco muito estudado prende-se com a presenca do alelo APOg4. A
Apolipoproteina E (APOE) é uma proteina envolvida no transporte lipidico. Esta presente nas
particulas de HDL, sendo altamente expressa no figado e sistema nervoso central (SNC)
(produzida pela microglia e astrocitos). Além desta funcdao também é responsavel pelo
transporte de AB-42. Nos seres humanos o gene da APOE é altamente polimorfico. O alelo €3 é
0 mais comum seguido dos alelos €4 e €2. Estudos in vitro sugerem que o alelo €4 promove a
agregacao de B-amiloide.(31)

Estas isoformas de APOE também interferem com a clearance de B-amiloide. A APOE-€4 leva a
uma clearance muito mais lenta de B-amildide. A prevaléncia do alelo €4 na populacdo em
geral é de 15-20%, enquanto na populagao com DA é de 50%.

O alelo €4 é responsavel por formas tanto tardias como precoces da DA. Nem todos os
portadores desta mutacao desenvolvem a doenca. (21)

Desde 2009 novos loci de risco para desenvolver a DA foram identificados, entre eles: CLU,
CR1, PICALM, BIN1, EPHA1, ABCA7, MS4A4A e MS4A6E, CD33 e CD2AP (Anexo 1).

Factores de risco nao genéticos

Doencas cerebrovasculares

11
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Estas doencas sdo muito caracteristicas do envelhecimento.

A sua presenca e os seus factores de risco predispoem ao desenvolvimento da DA.
Compreendem os enfartes cerebrais, hemorragias, vasculopatias e alteracdes da substancia
branca. Estas sdo muito caracteristicas do envelhecimento. Nas doencas cerebrovasculares
aumenta a expressao da PPA, com consequente aumento da deposicdo de AB-amildide. (31,
32)

Hipertensao arterial

Hipertensao diagnosticada na idade média (40-60 anos) é um factor de risco para posterior
comprometimento cognitivo, deméncia e DA. Com o aumento da idade a elevacao da pressao
arterial pode deixar de ser um factor de risco e inclusive registar um efeito neuroprotector.
(31, 33) Uma metanalise de varios estudos incluindo o HYVET-cog - Hypertension in the Very
Elderly Trial demonstra que os agentes anti-hipertensores atenuam o declinio cognitivo.(34)

A hipertensao é um factor de risco para a ocorréncia de enfartes cerebrais, lesoes da
substancia branca e micro-hemorragias que por sua vez prejudicam a capacidade cognitiva
dos individuos. (35)

Diabetes Mellitus

A expressao de receptores de insulina no hipocampo e cortex temporal medial indicia que a
hormona pode estar envolvida nos processos neuronais de memoria.

A diabetes quase que duplica a probabilidade de ocorréncia da DA.

Pensa-se existirem diversos mecanismos que inter-relacionam a DA e a diabetes. A nivel
vascular a diabetes contribui para a isquemia da substancia branca.(36) Estes eventos
cerebrovasculares, por sua vez, diminuem a quantidade de amildide necessaria para o
desenvolvimento das placas senis. Este é outro dos possiveis mecanismos que inter-relacionam
as duas doencas.

Os niveis de insulina afectam o metabolismo da proteina tau e de AB-amildide. A
hiperglicemia periférica provoca diminuicao do transporte de insulina através da BHE, dai que

o cérebro de individuos com diabetes evidencie baixas concentracées de insulina. (31, 37)

Peso corporal

Os extremos de peso corporal sdo ambos responsaveis por aumentar o risco de desenvolver
DA. Os pacientes que padecem desta doenca neurodegenerativa sao comumente subnutridos.
A ma nutricdo aumenta o risco de desenvolver DA. (38)

A obesidade (IMC>30) na meia idade também é responsavel por aumentar o risco de
desenvolver DA. Porém os dados evidenciam, que tal como na hipertensao, a obesidade nos

idosos tem um efeito protector face ao desenvolvimento da DA. (39)

12



A Vitamina E na Doenca de Alzheimer

Niveis plasmaticos de lipidos

Estudos sdo inconsistentes quanto a relacdo entre os niveis plasmaticos dos lipidos e o
aparecimento de comprometimento cognitivo e DA. Descobriu-se que genes responsaveis pelo
metabolismo lipidico estdo muito associados a aumento do risco de DA. Esses genes sdo:
APOE, APOJ, ABCA7 e SORLA1.

Por outro lado, existem estudos que defendem que o excesso de lipidos pode proteger as

células.(31)

Sindrome metabolica

A sindrome metabodlica compreende a hipertensao arterial, a dislipidémia e a obesidade.
Todos estes disturbios sao factores de risco para o desenvolvimento da DA dai que se torne

obvio que a sindrome metabdlica esteja associada a maior risco de aparecimento da DA.

Tabagismo

Estudos caso-controlo sugerem que o tabaco possa ter um efeito protector na DA. O possivel
beneficio podera ser mediado pelo aumento dos receptores nicotinicos. Estudos prospectivos
apontam que nao se verifica qualquer relacdo causa-efeito ou que o tabagismo propicia a DA.

O tabaco aumenta o stress oxidativo a nivel celular e promove doencas cerebrovasculares.

(31, 38) Actualmente, o tabagismo é considerado um factor de risco e nao protector.

Traumatismo craniano

Maior incidéncia de deméncia. Nestes casos o sexo masculino é o mais afectado. Depois de um

traumatismo aumenta a deposicao de B-amiloide e proteina tau.(31)

Factores protectores

Dietas saudaveis

O consumo de dietas saudaveis, ricas em vegetais, peixe, antioxidantes, com consumo
moderado de cafeina e alcool reduz a probabilidade de desenvolver DA.

A dieta mediterranica tradicional é rica em vegetais, legumes, frutas, nozes, cereais e azeite
(rico em acidos gordos monoinsaturados), mas pobre em lipidos saturados. Também
compreende um consumo modesto de peixe, carne e lacticinios (sobretudo na forma de

iogurte e queijo). Durante as refeicoes € comum o consumo de vinho - o que indica um

13
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consumo moderado de alcool.(40) Este tipo de dieta tem um efeito protector quanto ao
aparecimento da DA.

Outra dieta que reduz a probabilidade de desenvolver DA é a dieta Japonesa, caracterizada
pelo grande consumo de peixe e produtos vegetais (soja, algas, vegetais e fruta) e baixa

ingestao de hidratos de carbono refinados e gorduras animais (Fig.4). (39)
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Figura 4 Alimentos e bebidas que influenciam a incidéncia da DA. Vegetais, fruta, cafeina, peixe e o
consumo moderado de alcool reduzem a incidéncia da DA. Os lacticinios e o consumo de cha diminuem o
declinio cognitivo, mas nao se sabe qual a relacdo com a incidéncia da DA.(39)

Exercicio Fisico

0 efeito benéfico da actividade fisica pode ser conseguido por aumento da perfusao cerebral,
maior utilizacdo de glicose e por estimulacao da angiogénese.(31) Além disso, estudos
clinicos, realizados com idosos previamente sedentarios, indicam que caminhadas regulares

aumentam o tamanho do hipocampo e melhoram a capacidade de memoria.(41)

Actividade cognitiva

Varios estudos clinicos randomizados e estudos prospectivos apoiam que as pessoas que
habitualmente desenvolvem actividades cognitivamente estimuladoras como ler, escrever ou
jogar jogos tém menor tendéncia a desenvolver deméncia. Baixa capacidade cognitiva na
infancia e baixo QI também est&do associados a maior indice de deméncia e maior mortalidade
na vida adulta.(42)
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II.B.6 Diagnéstico

Critérios de diagnostico descritos para a DA:
e Perda progressiva da memoria e em pelo menos uma outra area cognitiva (linguagem
ou funcao visuoespacial);
e Excluir outras causas de deméncia usando técnicas de imagem, hemograma e

biomarcadores;(43)

Exames cognitivo e neuropsiquiatrico

O teste padrao é o Mini Exame do Estado Mental (MEEM). Na DA muitas vezes acaba por ser
normal o que exige outros testes mais rigorosos.

As capacidades cognitivas avaliadas sdo: orientacdo, memoria operante, memoria episddica,
compreensao da linguagem, denominacéao e elaboracao de copias.

Na DA as alteracoes encontradas baseiam-se na perda de memoria episddica recente, na
perda de capacidade de geracao por categoria e na perda da capacidade visuoconstrutora.

A perda de memodria episddica recente costuma ser um dos primeiros défices a ocorrer.(2)

Avaliacao neuropsiquiatrica

Essencial nas etapas iniciais da doenca por presenca de sintomatologia depressiva, isolamento

social e anasognosia.

Biomarcadores

Os biomarcadores sao avaliados ao nivel do liquido céfalo raquidiano (LCR), no sangue e pelas
técnicas de neuroimagem (PET e ressonancia magnética-RM). O ideal seria investigar como
identificar a DA numa fase pré-clinica.(27)

Podemos considerar dois tipos: aqueles derivados da acumulacao de AB-amildide (acumulagao
nas varias regides cerebrais avaliada por PET) e os relacionados com o dano ou disfuncdo
neuronal (atrofia cerebral na RM, hipometabolismo parieto-temporal na PET-FDG e elevacao
da proteina tau no LCR). (1, 43)

Estes biomarcadores ndao sao diagnosticos por si sO mas aumentam a especificidade do
diagnostico.

Na DA o LCR contém menor quantidade de AB-amildide, mas maior quantidade de p-tau e t-
tau (proteina tau total).

Em individuos saudaveis, os niveis de AB-amildide no sangue reflectem os niveis cerebrais
deste composto. Esta associacdo é mais comum na forma familiar da DA e na deméncia
associada a sindrome de Down. A relacdo dos niveis sanguineos com a forma de alzheimer

esporadica é mais incerta. (44, 45)
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Exames de imagem cerebral

Aos exames de imagem cerebral os achados tipicos sao a atrofia cerebral difusa, tipicamente
do hipocampo e cortex entorrinal e a dilatacdo ventricular. A atrofia do hipocampo e do

cortex entorrinal esta associada com a perda de memoria.

Este tipo de exames complementares de diagndstico (RM funcional, PET e SPECT) torna-se util
para o rastreio e diagnostico precoce da DA. O principal objectivo é identificar os individuos

com DCL. Em 40 a 60% dos casos de DCL ocorre progressao para DA num periodo de 5 anos.
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Figura 5 Mapa cerebral que contém regidoes que podem ser afectadas na Doenca de Alzheimer. Adaptado
de Exploring the role of vitamin E in Alzheimer’s disease (1)

PET

A PET e a SPECT identificam hipoperfusao e hipometabolismo temporo-parietal (Fig. 5) na DA.
O primeiro radioligando a ser criado para identificacio de AB-amildide foi o '8F-FDDNP
(marcador tanto das placas senis como das trancas neurofibrilares). Ao longo do tempo outros
marcadores foram desenvolvidos como o composto B de Pittsburgh (PIB), '®F-florbetaben, '®F-
flutemetamol, "®F-florbetapir e '8F-AZD4694 (Fig. 6).(25, 26, 43)
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O PIB é o radiomarcador mais usado. Os radiomarcadores com 'F tém uma semi-vida maior (t

%4 maximo = 110 minutos) do que o PIB (t ¥2 = 20 minutos).
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Figura 6 Imagens cerebrais obtidas de doentes com Doenca de Alzheimer. Cortes sagitais (fila superior),
transaxiais (fila intermédia) e coronais (fila inferior) obtidos usando varios radiomarcadores.

Na imagem vé-se o padrao tipico de retencdo dos biomarcadores na DA. Maior retencao nos cortices
frontal, temporal, parietal posterior e cingulado posterior. (43)

Com o uso da PET verificou-se que na DA a deposicao de AB-amildide tende a atingir um
plateau de forma precoce na fase pré-sintomatica e/ou prodromica da doenca. Porém a
atrofia continua a verificar-se na PET e concomitantemente a perda cognitiva. Este facto leva
a concluir que este método complementar de diagnostico se pode tornar Gtil para um rastreio
precoce da DA. (26)

Através da PET verificou-se uma deposicdo regrada da substancia B-amiloide. A deposicao
inicial ocorre no cortex orbitofrontal, segue-se o lobo temporal inferior, o giro cingulado, o
precuneus e por fim o restante cortex pré-frontal e o temporo-parietal laterais. (Fig.7)

Os cortices occipital, sensorimotor e temporal mesial sdo menos afectados. (43)

Os radiomarcadores especificos para a proteina tau estdo em desenvolvimento e os resultados

tém sido promissores. (26)
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Estadio A Estadio B Estadio C

CS- CS+ DCL+ DA

Figura 7 Esquema que mostra os estagios de deposicao de AB-amildide no cérebro humano proposto por
Braak e Braak. (Imagem superior)

Imagens sagitais obtidas por PET representativas da distribuicdo regional do 11C-PiB num controlo
saudavel, com baixa carga de B-amiloide (CS-), num controlo saudavel com aumento da deposicao de B-
amildide (CS+), num paciente com declinio cognitivo ligeiro (DCL+) e num paciente com Doenca de
Alzheimer (DA). (Imagem inferior) (43)

RM

E uma técnica util para avaliar a neurodegeneracao. Os achados tipicos sao a atrofia
cerebral difusa principalmente do hipocampo e cortex entorrinal. Além disso, ocorre
dilatacao dos ventriculos cerebrais.

Niveis de deposicao de AB-amildide estdo directamente relacionados com o nivel de
atrofia cerebral. Pacientes com grande deposicdo de AB-amildide tém evidéncia de elevado

grau de atrofia cerebral dos cortices temporal e cingulado posterior.(43)
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I1.B.7 Tratamento

Neste momento, os tratamentos disponiveis podem atrasar a progressao da DA, mas nao
reverté-la.

Ao nivel do tratamento o donepezil, rivastigmina e galantamina sao os inibidores da
acetilcolinesterase aprovados actualmente. Os inibidores da colinesterase tém efeito benéfico
na capacidade cognitiva, AVD e comportamento.

A memantina é outro tratamento sintomatico disponivel, tendo um pequeno efeito benéfico
sobre a capacidade cognitiva, AVD e comportamento.

Os anti-psicoticos atipicos podem melhorar sintomas comportamentais.

As evidéncias sdao controversas quanto ao uso de selegilina, testosterona e ginkgo biloba no
tratamento da DA. Ainda nao ha evidéncia clinica que aconselhe o uso de vitamina E,

estrogénio ou AINES. (46)
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II.C O Stress oxidativo na doenc¢a de Alzheimer

A producao de espécies reactivas de oxigénio (ERO) ocorre de forma geral nas varias células
do organismo. Estas sao produzidas para actuar no sistema imunitario, na estimulacdo dos
factores de crescimento, no desenvolvimento de respostas inflamatorias e na apoptose
celular. De entre as ERO podemos salientar o radical anido superoxido (0,.), o perdxido de
hidrogénio (H,0,), o radical hidroxilo (OH), o oxigénio singuleto ('0,), os radicais alcoxil, os
radicais peroxil e os peroxinitrititos (OONO’). O superoxido representa 90% das ERO
produzidas no interior das células. (47, 48)

A nivel intracelular a glutationa é o principal antioxidante.

O stress oxidativo surge quando se gera um desequilibrio entre a producao e a eliminacao das
ERO. (49, 50) Estes compostos podem actuar em dois sentidos: funcionar como sinalizadores
intracelulares e, quando em excesso, oxidar os varios componentes intracelulares.

O cérebro esta muito predisposto ao desequilibrio oxidativo devido ao elevado consumo de
energia e oxigénio, abundancia de acidos gordos polinsaturados facilmente peroxidaveis,
elevado nivel de ferro que actua como catalisador na producdao de ERO e a escassez de
antioxidantes e enzimas relacionadas.

O stress oxidativo vai aumentando com a idade. Trabalhos de investigacao sugerem que aos
80 anos aproximadamente 50% das proteinas ja sofreram oxidacao.

O stress oxidativo inclui a oxidacdo proteica, a oxidacao de lipidos, a oxidacao do DNA e a
glicoxidacao. (48)

A mitocondria exerce um papel muito importante no stress oxidativo uma vez que, na cadeia
de transporte de electroes, da membrana interna da mitocondria, se geram 90% das ERO.

O stress oxidativo na DA esta intimamente relacionado com a disfuncdo mitocondrial. Uma
das alteracdes que ocorre nas mitocondrias é um defeito na cadeia transportadora de
electroes, com incremento da producao de radicais livres.(49)

Além disso, o reticulo endoplasmatico também foi envolvido na geracao de ERO.

Num estudo realizado por Rinaldi et al. (51), os individuos idosos com DCL e DA foram
avaliados quanto aos niveis periféricos e actividade de antioxidantes enzimaticos e nao
enzimaticos. Os niveis plasmaticos de todos os antioxidantes foram medidos em 25 pacientes
com DCL, 63 pacientes com DA e 53 controlos. Os resultados mostraram niveis mais baixos de
vitamina A, vitamina C, vitamina E, acido Urico, a-carotenos e baixa actividade da superdxido
dismutase plasmatica e eritrocitaria, assim como da glutationa peroxidase. Estes achados
indicam que os individuos com DCL ou DA tém actividade enzimatica antioxidante
desadequada face a crescente producdo de radicais livres.(49) Portanto, os antioxidantes,

tanto sob a forma de tratamento como de prevencao mostram-se promissores para a DA.(51)
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I1.D Dieta e a deméncia

Alguns estudos tém tentado encontrar correlacdo entre a adesdao a um padrao dietético
especifico e o declinio cognitivo.

O SU.VI.MAX 2 (suplementacao com vitaminas antioxidantes e minerais) (52), um estudo de
coorte francés, desenvolvido entre 2007-2009, analisou a associacdo entre a adesdao ao
Programa Nacional Francés de Salde e Nutricdo e a performance cognitiva. Este regime
alimentar assentava num aumento do consumo de frutas e vegetais (ricos em vitamina E).
Além disso, os 2135 individuos avaliados integraram o estudo SU. VI. MAX entre 1994 e 2002,
no qual lhes foi atribuido um suplemento diario de 30 mg de Vitamina E. (53)

A performance cognitiva foi avaliada através de 4 testes neuropsicologicos.

Este estudo sugeriu que uma forte adesao a determinadas recomendacdes nutricionais na
meia-idade esta relacionada com melhores scores de memadria episddica verbal, um dominio
cognitivo que é particularmente afectado na DA, além de ser muito vulneravel ao

envelhecimento.(52)

Outros estudos focam-se na relacao entre a dieta mediterranica e a sua accao sobre a DA.
Ambos os tipos de dieta, a francesa e a mediterranica apresentam semelhancas diferindo

apenas no contetdo de carne e aclcares.

Na analise de varios estudos que inter-relacionam a adesao a dieta mediterranica e o risco de
desenvolver deméncia foram eleitos 12 estudos (11 observacionais e 1 ensaio controlado
randomizado), todos eles estudos de coorte. Em 9 destes estudos concluiu-se que a adeséo a
dieta mediterranica esta relacionada com melhoria na funcdo cognitiva, menor declinio
cognitivo e risco reduzido de desenvolver DA. Os resultados quanto ao aparecimento de DCL

foram inconsistentes. (54)

Hadziabdi¢ et al. realizaram a analise de varios estudos randomizados e epidemiologicos
sobre o efeito da accdo da dieta mediterranica sobre o stress oxidativo. Estes estudos
realizaram, no maximo, um seguimento de 6 meses. Os resultados foram inconsistentes.

Os estudos desenvolvidos levam a crer que é mais importante a dieta num todo do que os seus

constituintes de forma individualizada. (40)
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II.E Antioxidantes da dieta

II.E.1 Vitamina E

A Vitamina E é o principal antioxidante ndo enzimatico existente no organismo humano.

Além disso, € dos antioxidantes mais importantes da dieta (55). Este € um facto importante
porque a maioria dos pacientes com DA apresenta-se subnutrida.

As principais fontes desta vitamina sdo os 6leos vegetais, nozes, sementes (por exemplo as de
girassol) e frutas. A refinacao dos dleos, exposicdo destes e das restantes fontes alimentares
ao calor e luz solar determinam perdas substanciais desta vitamina. (56)

De acordo com as Recomendacdes do Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos a dose
diaria recomendada de vitamina E para um adulto é de 15 mg (22,4 Ul). (57)

A vitamina E é um antioxidante lipofilico que se acumula sobretudo nas membranas celulares
protegendo-as do dano provocado pelos radicais livres.

A existéncia desta vitamina foi descrita por Evans e Bishop ha cerca de 100 anos (58). Este
nutriente existe sob a forma de 8 congéneres: 4 tocoferois e 4 tocotrienois, ambas as classes
sao subdivididas em 4 sub-tipos a, B, y e & (Fig. 8). O mais abundante na natureza e o mais
estudado no contexto da DA é o a-tocoferol. (59)

O y-tocoferol é o composto mais abundante na dieta, porém os seus niveis plasmaticos sao
muito baixos em relacao aos do a-tocoferol.(58)

A biocinética da vitamina E esta relacionada com as lipoproteinas, estas sao responsaveis pelo
seu transporte para as membranas celulares. Por esta razdo € sempre importante quantificar
os niveis de colesterol se queremos avaliar os efeitos bioldgicos da vitamina E. Habitualmente

realiza-se uma padronizacao dos valores de vitamina E, em relacao aos niveis de colesterol.

A

HO

E

Figura 8 Estrutura molecular dos congéneres de vitamina E. a-tocoferol (A), B-tocoferol (B), y-tocoferol
(C), 6-tocoferol (D), a-tocotrienol (E), B-tocotrienol (F), y-tocotrienol (G) e d-tocoferol (H).
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Esta vitamina tendo afinidade pelos lipidos é absorvida através de micelas no intestino. O
figado é o principal responsavel pelo seu metabolismo. (60)

Os niveis plasmaticos de a-tocoferol sao determinados sobretudo pela proteina de
transferéncia de a-tocoferol localizada a nivel hepatico. O tempo de semi-vida do y-tocoferol
(48-60h) é superior ao do a-tocoferol (15h). Os metabdlitos destes congéneres da vitamina E
sdo eliminados através da bilis e urina. (56)

As funcdes da vitamina E sdo: eliminar os radicais livres, algumas formas tém um potente
efeito anti-inflamatoério e o congénere a-tocotrienol protege os neuronios corticais e do
hipocampo da apoptose.(58)

O défice de vitamina E, nos seres humanos, manifesta-se primariamente sob a forma de uma
neuropatia sensorial periférica, o que demonstra o seu papel essencial na formacao e
manutencao da funcao do SNC o que suporta o seu potencial uso na prevencao e tratamento
das doencas neurodegenerativas.

Também se pode verificar anemia hemolitica, devido a lesdao oxidante das hemacias, défice

imunologico, doencas cardiacas, retinopatia e infertilidade masculina. (60)
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II.F Evidéncias da investigacao epidemioldgica e clinica
II.LF.1 Estudos a favor do uso de vitamina E

Estudos basicos e observacionais fornecem forte apoio ao tratamento com antioxidantes na

DA. Os estudos clinicos e populacionais tém encontrado resultados controversos.

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.

Os resultados ndo benéficos de varios estudos com doses elevadas de vitamina E levaram
Miller et al. (61) a aconselhar doses nao superiores a 400 Ul/ dia.

Pavlik et al.(62) no seu estudo com um seguimento de 847 pacientes com DA, durante 15
anos, nao verificaram resultados deletérios da vitamina E, numa dose diaria de 2000 Ul. Neste
estudo os beneficios com a toma de vitamina E, numa dose de 1000 Ul (duas vezes por dia), s6
se comecaram a verificar 4 ou mais anos apos o inicio do seguimento dos pacientes. Verificou-
se uma diminuicao de 29% na taxa de mortalidade comparando os individuos que tomaram os

suplementos de vitamina E e os controlos (aqueles que nao tomaram suplementos).

Para avaliar o possivel mecanismo de accdo dos antioxidantes, um estudo investigou se a
suplementacao conjunta de vitamina E - a-tocoferol (800 Ul/ dia),vitamina C (500 mg) e acido
lipoico (900 mg); Co-enzima Q 10 (3 vezes/ dia); ou placebo produzia efeito ao nivel dos
biomarcadores do LCR, na capacidade cognitiva e/ou na capacidade funcional. O seguimento
dos pacientes ocorreu durante 16 semanas.

Como resultado observou-se um declinio acelerado da capacidade cognitiva (avaliada através
do MMSE) no grupo que recebeu a suplementacao, o que podera indiciar um problema na
seguranca do uso destes antioxidantes. Os niveis de AB-42, proteina tau e P-tau 81 nao se
alteraram nos trés grupos em estudo. Os niveis de isoprostanos F2 no LCR, um marcador de
stress oxidativo, diminuiram em média 19% em relacdo aos valores iniciais apenas no grupo
que fazia uso da terapia combinada (vitamina E/ vitamina C/ Acido Lipéico).

Portanto as vitaminas antioxidantes ndo diminuiram o nivel dos biomarcadores no LCR, apenas

se verificou reducao do stress oxidativo, marcada pelo menor nivel de isoprostanos F2.(63)

Mangialasche e colaboradores (64) desenvolveram varios estudos para avaliar os niveis basais
sanguineos dos congéneres da vitamina E em varios individuos e a sua relacdo com o
desenvolvimento de DCL e DA. Este estudo foi realizado numa populacao Sueca (232
individuos com mais de 80 anos), com um seguimento de 6 anos. O objectivo era avaliar os
niveis basais de vitamina E sérica nestes individuos e a sua relacdo com o aparecimento da
DA. Pacientes com valores do terco superior em relacdo ao total de tocoferdis, total de
tocotrienois 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
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niveis elevados de B-tocoferol, enquanto o a-tocoferol, a-tocotrienol e B-tocotrienol
mostraram pequeno efeito significativo. Portanto, o efeito neuroprotector da vitamina E
parece estar relacionado com a combinacdo de varios congéneres e nao sé com a forma de a-
tocoferol.

Num estudo transversal realizado por Mangialasche et al. (59) numa populacao constituida
por 716 individuos distribuidos em 3 grupos: 259 com DA, 225 sofriam de DCL e 232 eram
cognitivamente normais. Comparando com os individuos controlo, aqueles com DA e DCL
apresentaram niveis totais de tocoferdis, tocotriendis e vitamina E inferiores. A excepcao foi

do B-tocotrienol para o qual os resultados nao foram estatisticamente significativos.

Numa outra investigacdo, pela mesma equipa, foram submetidos a estudo 140 individuos
oriundos do estudo CAIDE (estudo dos factores de risco cardiovasculares, envelhecimento e
deméncia).

A amostra do estudo CAIDE foi escolhida em 1998, nenhum dos individuos apresentava
declinio cognitivo a data. Em 2005-2008 procedeu-se a nova avaliacdo, de onde foram
seleccionados os 140 pacientes que desenvolveram declinio cognitivo e cujos niveis séricos
basais de vitamina E foram medidos em 1998. Realizou-se um seguimento de 8 anos para
avaliar a incidéncia de DCL e/ou DA.

Neste estudo foram avaliados todos os congéneres da vitamina E. Mediram-se os niveis séricos
dos varios congéneres e ndo se administrou qualquer suplemento desta vitamina.

Na analise do ratio Vitamina E/ colesterol, os niveis séricos médios de a e y tocoferol, cada
forma de tocotrienol, tocoferois totais, tocotriendis totais e vitamina E total apresentavam
valores mais baixos nos individuos que desenvolveram declinio cognitivo do que nos controlos.
Porém a diferenca so foi estatisticamente significativa para o y-tocotrienol. Encontraram-se
resultados semelhantes na analise dos valores absolutos de vitamina E. Nesta Gltima analise
os resultados foram estatisticamente significativos para o B-tocotrienol, y-tocotrienol e y-
tocoferol (neste Ultimo caso se considerarmos um nivel de confianca de 90%).

Na andlise de regressao foi avaliada a correlagdo entre cada indice de vitamina E e a
probabilidade de desenvolver declinio cognitivo. Foram encontrados resultados
estatisticamente significativos no terco médio de y-tocoferol.

Niveis elevados de y-tocoferol, B-tocotrienol e o total de tocotrienodis protegem contra o
declinio cognitivo, mesmo depois da padronizacao em relacao aos niveis de colesterol.

De forma geral, os resultados indicaram uma associacdo entre os niveis séricos elevados de

vitamina E e o risco diminuido de défice cognitivo nos idosos. (65)

O estudo de Roterdao (66), um estudo de coorte, envolveu uma amostra de 5 395
participantes, com idade superior a 55 anos, que nao apresentavam quadro de deméncia.
Estes individuos preencheram checklists quanto aos seus habitos alimentares no ultimo ano.

Os alimentos indicados teriam de ter sido consumidos pelo menos duas vezes por més. Os
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pacientes foram seguidos durante 9,6 anos. De entre a amostra 465 desenvolveram deméncia,
dos quais 365 foram diagnosticados como tendo DA.

Os individuos com consumo de vitamina E no terco superior tinham um risco 25% mais baixo
de desenvolver deméncia. Quando foram retirados do estudo, os individuos que tomavam

suplementos de vitamina E, os resultados mantiveram-se.

II.LF.2 Estudos que se opéem a administracao de vitamina E

Um estudo duplo cego realizado por Petersen et al.(67), com 769 individuos com DCL foram
seleccionados de forma aleatdria para receber uma dose diaria de 2000 Ul de a-tocoferol
diariamente, mais 10 mg de donepezil ou placebo durante trés anos. A terapia com donepezil
foi associada com menor indice de progressao da DA, apenas durante os primeiros 12 meses
de tratamento e a terapia com a-tocoferol ndo demonstrou beneficios sobre o declinio

cognitivo.(67)

Gray et al. (68) num estudo de coorte prospectivo com 2969 participantes com idade de 65
anos ou superior, concluiram que a suplementacao com acido ascorbico e a-tocoferol isolados
ou de forma conjunta eram incapazes de reduzir o risco de desenvolver DA. O seguimento

ocorreu durante cerca de 5 anos e meio. (68)

0 estudo que mais controvérsia gerou nos Ultimos anos acerca deste tema foi o SELECT. Klein
et al. (69) investigaram os efeitos da vitamina E e/ou Selénio na proteccao contra o cancro da
prostata. A primeira analise incluiu 34887 homens de raca branca e negra com antigénio
especifico da prostata < 4 ng/ml e toque rectal normal. Instituiram-se 4 grupos de pacientes:
aos elementos de um desses grupos foi fornecido selénio oral (200 pg/dia) combinado com
placebo de vitamina E, outro grupo recebeu vitamina E (400 Ul/dia) com placebo de selénio,
cada um dos outros dois grupos recebeu ou ambos 0s agentes ou ambos os placebos.

Este estudo era suposto seguir os pacientes durante no minimo 7 anos e num periodo maximo
de 12 anos.

Porém apods 5,5 anos o estudo foi descontinuado porque o grupo que recebeu vitamina E,
depois de um seguimento durante 7 anos, teve um aumento de 17% na incidéncia de cancro
da prostata (hazard ratio [HR], 1.17; 99% Cl, 1.004-1.36, P=0.008). Um aumento que se

comecou a observar 3 anos apds a randomizacao e até ao final do estudo.

Lott et al. realizaram um ensaio controlado randomizado sobre a suplementacao de
antioxidantes (900 Ul de a-tocoferol, 200 mg de acido ascorbico e 600 mg de acido a-lipoico)
em 53 individuos com sindrome de Down, durante 2 anos. Os objectivos eram avaliar a

efectividade, seguranca e tolerancia nesta amostra populacional. (70)
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Comparando com o grupo placebo, os individuos que receberam o suplemento antioxidante
nao mostraram nem melhoria da funcao cognitiva, nem estabilizacdo do declinio cognitivo. Os
niveis plasmaticos médios de a-tocoferol aumentaram cerca de 2 vezes no grupo que recebeu
o suplemento em relacao ao placebo. Este aumento sérico reflecte grande adesao ao estudo.

Neste estudo, concluiu-se que a suplementacdo com antioxidantes € segura, porém ineficaz
como tratamento da deméncia do tipo do Alzheimer nesta amostra populacional. Este estudo
torna-se controverso pois o declinio cognitivo base associado a Sindorme de Down pode criar

viés na analise dos resultados.
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l1l. Conclusao

Esta monografia demonstra que é importante investir em programas de salde publica
nutricional. Uma dieta equilibrada, rica em vegetais, é essencial na meia-idade para
preservar os scores de memoria, um dominio cognitivo que é particularmente afectado na DA.
Na dieta é dificil avaliar quais os congéneres da vitamina E que estao a ser consumidos.

A accado desta vitamina tem sido avaliada, sobretudo, através do a-tocoferol, o congénere
mais abundante no organismo. Os estudos apresentados, que se opdem ao uso da vitamina E
na DA recorreram apenas a este congénere. Os outros congéneres estao a ser subestimados.
Porém, ha estudos que indicam que o y-tocoferol é a forma mais efectiva de vitamina E.

O vy-tocoferol é um composto de dificil estudo, principalmente pelas suas baixas
biodisponibilidade e bioactividade em comparacao com o a-tocoferol, o que o torna um
composto pouco estavel para estudos animais. Actualmente comeca a ser possivel a
suplementacédo com os varios congéneres por aparecimento dos nutracéuticos.

Além disso, o consumo de a-tocoferol, sob a forma de suplementos, pode levar a uma
diminuicdo das concentracbes plasmatica e tecidual do y-tocoferol e diminuir a distribuicao
do a-tocotrienol para os tecidos, dai que os estudos a base da suplementacdo com vitamina E
possam nao estar a alcancar os resultados esperados.

A dose de suplementacao também é muito controversa. Estudos mais antigos sugeriram que a
suplementacao para ser segura nunca deveria ultrapassar a dose diaria de 400 Ul. Analises

mais recentes mostram que doses de 2000 Ul por dia sao seguras.

Outro elemento que gera controvérsia nos estudos que avaliam a accdo da vitamina E € o
tempo de seguimento dos ensaios clinicos e estudos observacionais realizados. Num estudo de
coorte realizado por Pavlik et al. verificou-se que, em caso de suplementacao com vitamina
E, os efeitos benéficos sobre a sobrevivéncia so se verificaram 4 anos ou mais apds o inicio do
seguimento.

Além disso, tempos de estudo mais longos permitem avaliar de melhor forma os possiveis

efeitos secundarios desta vitamina.

Outro ponto importante prende-se com o facto de se usar ou nao suplementacao conjunta de

varios anti-oxidantes ou fazé-lo de forma isolada.

Além disso, os ensaios clinicos podem estar a falhar a “janela terapéutica”, isto é, o
momento em que os antioxidantes seriam mais eficazes. Nos estudos apresentados nao se
conseguiu reverter a doenca, apenas se atrasou a progressao do declinio cognitivo.

Este facto é evidente no estudo de Galasko et al. em que nao se verificou alteracao dos niveis
de B-amiloide e proteina tau no LCR dos pacientes. Apenas se deu uma diminuicao dos

indicadores de stress oxidativo no LCR (isoprostanos F2).
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De suma importancia sdo os ultimos estudos realizados por Mangialasche et al.. Estes tiveram
em conta os niveis basais dos congéneres da vitamina E dos varios individuos em estudo. Isto
implica que se possam identificar os sujeitos com menor concentracdo de tocotriendis e
tocoferdis, podendo concluir-se quais aqueles que beneficiariam mais com a suplementacao
destes micronutrientes.

Ainda no que concerne a seguranca da vitamina E, o estudo SELECT, atribui um aumento da

incidéncia do cancro da prostata a esta vitamina.
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IV. Perspectivas Futuras

Até a data desta monografia ndo estdo disponiveis tratamentos modificadores da DA.

Um dos principais problemas baseia-se na dificuldade de realizar um diagnoéstico precoce da
DA. No futuro é necessario encontrar biomarcadores (ao nivel da PET, sangue e LCR) que
permitam identificar os individuos que vao e os que nao vao desenvolver DA sintomatica, e
quando tal ira ocorrer. Entretanto deviam triar-se aqueles com DCL para os inserir em ensaios
clinicos de forma a testar se alteracbes dos habitos de vida (ex: dieta rica em certos
antioxidantes, pratica de exercicio fisico, modificacao dos factores de risco cardiovasculares
e treino da memoria) ou certos farmacos tém efeito benéfico sobre o surgimento da DA.

A dieta mostrou-se essencial para proporcionar um menor declinio cognitivo durante o
envelhecimento. Deve investigar-se qual o padrao de consumo de micro e macronutrientes a
fim de se identificar um possivel sinergismo entre a vitamina E e os outros constituintes da
dieta.

E necessaria investigacdo adicional para clarificar a biocinética e biotransformacdo dos
congéneres da vitamina E nos humanos. De forma a melhor avaliar a correlacdo entre os
niveis de colesterol e a accdo da vitamina E.

Ainda no ambito dos ensaios clinicos devia investir-se no estudo da accdo dos varios
congéneres da vitamina E em substituicio da avaliacdo isolada da accdo do a-tocoferol.
Encontrar uma forma de suplementacao com y-tocoferol seria o ideal. Ja se comecaram a
desenvolver os nutracéuticos que contém os varios congéneres da vitamina E em diferentes
proporcoes. Até se alcancar este objectivo devia se tentar optimizar a dose de suplementacédo
do a-tocoferol, de forma, a que este nao limitasse a accao dos outros congéneres.

Os possiveis efeitos secundarios da vitamina E devem continuar a ser estudados.
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V. Anexos

Anexo |

Critérios para o uso de técnicas de imagem no diagnéstico de DCL e da DA

Caracteristicas de um paciente em que se equaciona a avaliacdo da deposicdo de AB-

amiloide:

Situacdes apropriadas:

Situacdes ndo apropriadas:

1.

2
3
4.
5

Queixa cognitiva com perda de alguma capacidade;

Possivel diagnostico de doenca de Alzheimer, mas o diagndstico nao é confirmado por
médico especialista;

Quando a presenca ou auséncia de AB-amildide ajudam para aumentar a

especificidade do diagndstico ou alteram a terapéutica que se deve seguir.

Pacientes com défice cognitivo ligeiro persistente ou progressivo inexplicado;
Pacientes que cumprem os critérios chave para DA, mas cujo diagndstico ndao parece
provavel devido a apresentacao clinica pouco clara, curso clinico atipico ou
apresentacao etioldgica mista;

Pacientes com deméncia progressiva e inicio atipico e precoce da doenca (antes dos

65 anos).

Pacientes com sintomas tipicos da doenca de Alzheimer e com idade de inicio tipica;
Para determinar a gravidade da deméncia;

Baseado apenas numa historia familiar positiva para DA ou na presenca de Apog4;
Pacientes com perda cognitiva que nao é confirmada no exame clinico;

Como forma de substituicdo de genotipagem em individuos suspeitos de possuirem
mutacdes autossomicas;

Em individuos assintomaticos.

Tabela 2 Critérios para uso de técnicas de imagem de diagnostico de DCL e DA.
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Anexo I
Cromossoma Padréao de Funcdo proposta | Via implicada
hereditariedade

APP 19 Autossomico Substrato do Via do B-amildide;

recessivo ou péptido B- Via da tau;
dominante amiloide; Trafego dos
receptores de
Eventos de endocitose.
sinalizacao
intracelular;
Fosforilacao da
proteina tau.

Presenilina 14 Dominante Actividade da y Via do B-amiloide;

1 autossomico secretase; Sobrevivéncia
Sinalizacao neuronal;
intracelular; Plasticidade
Proteina de sinaptica.
processamento
transmembranar;

Presenilina 2 Dominante Actividade da y Via do B-amiloide;

2 autossomico secretase; Sobrevivéncia
Sinalizacao neuronal;
intracelular; Plasticidade
Proteina de sinaptica.
processamento
transmembranar;

APOE 19 Semi-dominante Agregacao e Metabolismo e
clearance do B- transporte de
amilodide; lipidos;
Sinalizacao Neuroinflamacao;
intracelular Via do B-amildide;
através do LRP; Plasticidade

sinaptica;

CLU 8 Gene de risco Chaperona Via do B-amildide;
molecular; Metabolismo
Turn over das lipidico;
sinapses; Sistema imune;
Agregacao, Inflamacao;
clearance e Apoptose.
toxicidade do
Amiloide B;

CR 1 1 Gene de risco Activacao do Via do B-amildide;
sistema de Sistema imune.
complemento;

Clearance do
amiloide B;

PICALM 11 Gene de risco Endocitose Funcao sinaptica
mediada por cellular;
clatrina; Efeitos toxicos do

B-amildide;
Processamento do
APP.

BIN 1 2 Gene de risco Endocitose das Apoptose
vesiculas independente de
sinapticas; caspases;
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Formacao de

Funcionamento

estruturas das sinapses
membranares celulares.
tubulares.

EPHA 1 7 Gene de risco Desenvolvimento Sistema imune.
de sinapses e
plasticidade.

ABCA7 19 Gene de risco Transporte de Metabolismo do
substratos através | colesterol;
da membrana. Sistema imune;

Metabolismo da
APP,

MS4A4A, 11 Gene de risco Sem funcoes Sistema Imune;

MS4A6E conhecidas Sinalizacao na
(excepto a superficie celular.
subunidade MS4A2
B,
que tem grande
afinidade para os
receptors de Ig E).

CDh 33 19 Gene de risco Endocitose Funcionamento
mediada por das sinapses
clatrina; celulares;

Sistema imune.

CD2AP 6 Gene de risco Endocitose Citoesqueleto de
mediado por actina;
receptores Funcionamento

das sinapses
celulares.

Tabela 3 Genes de risco na Doenca de Alzheimer (29)
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