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Atividade neuroprotetora

Agéo uimiopreventiva

B 0QUEE?

Vitamina E € o termo utilizado para descrever um grupo de oito substancias quimicas distintas (designadas como a, B, Y €
5-tocoferol, e a, B, Y e &-tocotrienol), que sdo encontradas principalmente no 6leo de oliva e no dleo de girassol, assim como em
sementes, castanhas, graos e vegetais de folhas verdes. Estes compostos diferem entre si devido a presenca de ligagdes duplas
nas posigdes 3, 7 e 11 da cadeia lateral dos tocotriendis, sendo que os tocoferdis s&o classificados de acordo com o nimero e
localizacdo de grupamentos metila em sua estrutura quimica.

0 Mix de tocoferais, por sua vez, € constituido pelas formas a-, B-, y- e 5-tocoferol, e padronizado em 30 % de tocoferdis totais.
Além de atuar como um potente antioxidante, o Mix de Tocoferdis apresenta propriedades anti-inflamatoria, imunomodulatoria
e, ainda, regula as funcdes celulares e a expressdo génica, podendo ser utilizado como coadjuvante no tratamento de diversas
doencas.'?

Y-Tocoferol 6-Tocoferol

FIGURA 1 - Estrutura quimica dos tocoferdis encontrados na Vitamina E. Adaptado de SHAHIDI, 2016.2
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M QUAL 0 MECANISMO DE AGAOQ?

Dentre os principais efeitos biologicos dos tocoferdis, destaca-se sua acdo antioxidante. Tocoferdis atuam na captura e
neutralizagdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), que quando em altas quantidades no organismo, resultam no estresse
oxidativo, provocando dano celular e favorecendo o desenvolvimento de doencas. O mecanismo de agdo antioxidante dos
tocoferdis ocorre a partir da doagao de atomos de hidrogénio, proveniente em seu grupamento hidroxila, que neutraliza a agao
citotoxica de ROS, particularmente dos radicais peroxil (RO,%) e alcoxil (RO*). Os tocoferdis apresentam capacidade de capturar
mais de dois radicais por molécula, sendo considerados, portanto, compostos antioxidantes potentes. Ainda, devido as suas
caracteristicas lipossoluveis, 0s tocoferois sao facilmente incorporados em membranas celulares, evitando a peroxidacao lipidica
em diversas células do organismo.?

Através da protecdo contra danos oxidativos, os tocoferdis também exercem fung@o anti-inflamatoria e imunomodulatoria,
pois mantém a integridade de membranas lipidicas das células do sistema imune, que estdo constantemente susceptiveis
a0 processo de peroxidagdo. Varias fungdes celulares estdo associadas a integridade de membranas lipidicas, uma vez que
€ na membrana celular que ocorrem as primeiras etapas de traducéo das vias de sinalizagdo. Assim, atraves da inibicdo da
peroxidacao lipidica por meio de seu efeito antioxidante, o Mix de Tocoferdis também contribui indiretamente para a melhora
da sinalizagéo intracelular, influenciando a expressao de genes que regulam a resposta imune e inflamatoria. Com isso, tem
sido demonstrado que os tocoferdis regulam positivamente a atividade de linfocitos T (em particular os linfocitos T CD4+),
importantes para o reconhecimento de patdgenos e desenvolvimento da resposta imunologica. Além de favorecer a interagéo
entre os linfécitos T CD4+ e as células apresentadoras de antigenos (APCs), os tocoferéis podem influenciar a distribuicéo
celular de importantes proteinas sinalizadoras, como a proteina tirosina-quinase ZAP70, a fosfolipase-Cy e as proteinas da
familia Vav. Assim, a suplementagéo com tocoferdis previne contra o declinio das fungdes dos linfocitos T que é observado em
decorréncia do processo de envelhecimento, minimizando o risco de infecgdes.*®

Adicionalmente, estudos demonstram que 0s tocoferdis inibem a expressao de diferentes mediadores pro-inflamatorios, incluindo
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), as interleucinas 6 e 2 (IL-6 e IL-2) e a proteina C reativa (PCR). Além disso, 0s tocoferois
induzem uma reducdo da expressao de prostaglandina E2 (PGE2) através da inibigdo pos-traducional da enzima cicloxigenase-2
(COX-2), envolvida na conversdo do &cido araquidonico em prostaglandinas.*®
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FIGURA 2 - Principais mecanismos de acdo de tocoferdis. Adaptado de www.shutterstock.com, 2021.
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EVIDENCIAS NA LITERATURA

B ATEROSCLEROSE

A doenca arterial coronariana € a principal causa de morte no
mundo provocada, na maioria das vezes, pelo depdsito gradual
de colesterol e outras gorduras — denominadas de placas
aterosclerdticas — na parede de uma artéria coronariana. Esse
processo € denominado de aterosclerose, e pode afetar parcial
ou completamente o suprimento de sangue para 0 musculo
cardiaco, levando a manifestacéo de dor tordcica (angina) ou,
em casos mais graves, ao infarto do miocardio.

Devido as suas propriedades antioxidante e anti-inflamatoria,
tem sido apontado que os tocoferdis auxiliam na prevencao
da aterosclerose e da doenca arterial coronariana, pois inibem
a peroxidagdo lipidica, a oxidacao do colesterol, a agregacao
plaquetaria e, ainda, a formacdo de trombos, 0 que minimiza
a formacdo de placas aterosclerdticas. Embora 0s niveis
séricos de tocoferdis possam variar de acordo com o género,
idade e raca, estudos demonstram que estes se encontram
diminuidos em pacientes com doenca arterial coronariana e
que o tratamento com mix de tocoferdis (contendo y-, 6-, e
a-tocoferol) apresenta maior atividade antioxidante e anti-
inflamatéria do que o tratamento apenas com a-tocoferol,
auxiliando na prevencao da aterosclerose.”®

M EFEITO NEUROPROTETOR

Devido as suas caracteristicas lipofilicas, os tocoferdis podem
atravessar com facilidade a barreira hematoencefalica (BHE) e
se acumular no sistema nervoso central (SNC), onde seu efeito
antioxidante pode contribuir para a prevencdo e tratamento
de diversas doengas relacionadas ao estresse oxidativo.
Dentre estas, a doenca de Alzheimer (DA) € uma condicao
neurodegenerativa caracterizada pela morte neuronal e
reducdo da capacidade cognitiva, que afeta o aprendizado, a
memoria e 0 comportamento. Evidéncias demonstram que 0s
niveis de vitamina E encontram-se diminuidos no SNC e no
plasma de pacientes com DA, de maneira que a suplementacao
com tocoferdis e tocotriendis vem sendo apontada como uma
estratégia para a prevencdo e tratamento coadjuvante da
DA. Neste contexto, um estudo clinico conduzido com 5395
pacientes (idade superior a 55 anos e que ndo apresentavam
sinais de deméncia) avaliou os efeitos da suplementacao com
vitamina E por um periodo de aproximadamente 9 anos. Ao
término do estudo, foi observado que a suplementacdo com
vitamina E contribuiu para a reducio da incidéncia de DA e
deméncia nesta populacdo, sugerindo que a suplementagao
com 0 mix de tocoferois pode exercer um efeito benéfico na
prevengao desta doenga.®™

Adicionalmente, o potencial terapéutico da vitamina E e de
seus constituintes também ja foi avaliado em outras doencas
neurodegenerativas, tal como a doenga de Parkinson. Um
estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por

placebo avaliou os efeitos da suplementagdo com vitamina
E (400 Ul) e omega-3, por 12 semanas, em 60 pacientes
(homens e mulheres com idade entre 50 e 80 anos). Apds 0
tratamento, 0s pacientes que receberam suplementagao com
vitamina E e omega-3 apresentaram uma melhora significativa
na Escala Unificada de Avaliagdo da Doenga de Parkinson
(UPDRS), que avalia a evolugdo da doenca levando em
consideragdo aspectos motores, comportamentais, cognitivos
e a capacidade de realizagdo de atividades didrias. Ainda,
0 mesmo estudo demonstrou que apds o tratamento com
vitamina E, os pacientes apresentaram diminuicdo dos niveis
de PCR, assim como aumento dos niveis de glutationa e da
capacidade antioxidante total. Desta forma, estes resultados
sugerem que a suplementagdo com vitamina E e seus
constituintes pode ser benéfico como uma terapia coadjuvante
na doenca de Parkinson.'"2

B OUTRAS EVIDENCIAS

Estudos pré-clinicos sugerem que a vitamina E pode contribuir
para a prevencdo contra diferentes tipos de céncer. O
mecanismo de agdo envolvido ainda n&o esta completamente
elucidado, no entanto, estudos sugerem que 0s tocoferdis
(particularmente y- e 5-tocoferol) aumentam a apoptose celular
através da ativacao das caspases 3 e 7, além de inibirem a via
de sinalizagdo do AKT, uma importante via de carcinogénese.
Ainda, o tratamento com tocofer6is demonstrou promover a
diminui¢do da proliferagdo celular e da sintese de mediadores
inflamatdrios (como a enzima COX-2 e o fator de transcrigdo
nuclear NF-kB).™

Adicionalmente, devido as suas propriedades antioxidantes, 0s
tocoferdis sdo amplamente utilizados em cosméticos visando
a prevencdo do envelhecimento precoce da pele e atenuacao
das linhas de expressdo associadas com a idade. Um estudo
clinico realizado com 10 pacientes (idade entre 20 e 44 anos)
avaliou os efeitos da aplicacdo topica de uma log@o contendo
vitamina C e a-tocoferol no tratamento de acne vulgar. Apos
trés meses, foi observada uma diminuicdo significativa da
hiperpigmentacéo, do eritema e do aparecimento de cicatrizes
na pele dos pacientes tratados com a logo contendo os ativos
antioxidantes. Outro estudo avaliou o efeito fotoprotetor de um
creme contendo um derivado de tocoferol (tocoferol conjugado
a um glicosideo), quando aplicado na pele da regido anterior da
coxa de 20 pacientes (homens e mulheres, entre 18 e 70 anos
de idade) submetidos & exposicdo controlada a raios UVA. A
utilizagdo de 0,1% do derivado de tocoferol por um periodo de
15 e 30 dias demonstrou aumentar a capacidade antioxidante
local e reduzir os niveis de peroxidacao lipidica, indicando a
atividade antioxidante de tocoferdis na pele.'°
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USO ORAL: 50 a 2000 mg ao dia
Uso TOI"_ICO: 0,5a1,0% ao dia
FORMAS FARMAGEUTICAS: capsulas, cremes e logoes

OBSERVAGOES

0 uso concomitante de tocoferdis com farmacos inibidores da COX-2 (como, por exemplo,
0 4cido acetilsalicilico) deve ser realizado com cautela devido ao risco de sangramentos.

Este insumo deve ser utilizado sob orientagcdo médica

ou de outro profissional da saude habilitado.
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