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Somente apds a reproducao da mo-
lécula pela sintese é que os efeitos do
complexo da vitamina E foram destacados,
primeiro em animais e, posteriormente
em seres humanos. Em 1968, a vitamina
E foi reconhecida como um nutriente es-
sencial para os seres humanos pela Food
and Nutrition Board do National Research
Council, dos Estados Unidos.

O reconhecimento da vitamina E como
um agente anti-radical das estruturas
de protegdo da membrana das células
contra os efeitos destrutivos dos radicais
livres, causou um renovado interesse
nesta vitamina. Além disso, estudos epi-
demioldgicos sugerem que a vitamina E
desempenha papel protetor em doengas
cardiovasculares e alguns tipos de céncer.

ESTRUTURA, PROPRIEDADES
FiSICO-QUIMICAS E
METABOLISMO

A vitamina E natural é composta por oito substéncias
diferentes. Estas substincias pertencem a dois grupos de
compostos. O primeiro grupo é derivado do tocol e apresenta
uma cadeia lateral saturada contendo 16 4tomos de carbono.
Esse grupo inclui quatro dos oito compostos, sendo eles o
o-tocoferol, B-tocoferol, y-tocoferol e o b-tocoferol. A diferenga
entre estas moléculas reside na quantidade de grupos metil
que substituem o anel aromatico do tocol. (veja Figura 1)

FIGURA 1 - ESTRUTURA MOLECULAR DOS TOCOFEROIS
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O segundo grupo de substancias com atividade biolégica
davitamina E sdo derivadas do tocotrienol. Este grupo inclui
as restantes quatro moléculas que fazem parte da vitamina
E, sendo elas o o-tocotrienol, B-tocotrienol, y-tocotrienol e
o0 &-tocotrienol. A diferenga entre estas moléculas e as suas
homoélogas anteriores, é o fato de estas possuirem uma ca-
deia lateral insaturada contendo 16 dtomos de carbono. A
semelhanga do que foi dito anteriormente, a diferenga entre
o0s varios isdbmeros de posi¢ao (o, B, ¥ e 8) reside apenas no
fato de as substituigdes de grupos metil serem feitas em locais
diferentes do anel aromitico. (veja Figura 2)
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FIGURA 2 - ESTRUTURA MOLECULAR DOS TOCOTRIENOIS
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Todas estas moléculas homologas possuem atividade
biol6gica, embora de maior ou menor importancia, sendo
de grande relevincia que se consiga identificar e determinar
com exatiddo a quantidade de cada um dos isOmeros nos
diferentes dleos vegetais que se querem estudar. Em dleos
vegetais, 98% da sua composicao sao triglicerideos, restando
apenas 2% onde se encontram vérias classes de compostos,
como hidrocarbonetos, esterdis, esterol ésteres e tocoferdis.

Em praticamente todos os dleos vegetais o isdmero
o-tocoferol é o encontrado em maior quantidade, embora nao
seja o isdbmero com maior atividade biolégica. Segundo algumas
referéncias bibliograficas, os isdmeros com maior atividade
bioldgica sao Y-tocoferol e d-tocoferol, apesar de haver autores
que afirmem que o isdbmero o-tocoferol é o mais biologicamente
ativo in vivo, enquanto os isdmeros y-tocoferol e &-tocoferol
sd0 os mais biologicamente ativos in vitro. Apesar dessa
controvérsia, normalmente, a vitamina E apresenta-se como
sendo o-tocoferol, pois € o isdmero que tem maior expressao
econdmica e, assim sendo, logicamente, ¢ sobre esta molécula
que recai 0 maior niimero de estudos e bibliografia existentes.

Todos os tocoferdis ocorrem a temperatura ambiente, sob a
forma de um 6leo viscoso amarelo-palido. Sao insoltiveis em 4gua,
muito soliiveis em gorduras, 6leos e solventes organicos (éter, ace-
tona, cloroférmio, metanol, 4lcool etilico e metilico). Sao pouco
sensiveis ao calor, luz e 4cido, e muito sensiveis a oxidagao e bases.
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Os ésteres, incluindo o acetato de dl-a-tocoferol, sdo
relativamente estaveis.

A vitamina E estd presente na dieta como ésteres de to-
coferéis. Os ésteres sdao hidrolisados por um éster hidrolase
pancreatico, sendo apenas absorvidos os tocoferdis livres.

A absorc¢io é efetuada na parte média do intestino delgado,
na presenea de sais biliares e de lipase pancredtica. A absor¢io
é incompleta; para uma ingestao diaria normal (5 a 15mg/dia),
a fragdo absorvida ¢ de cerca de 50%.

O mecanismo de absor¢do nio é bem compreendido. Os
tocofer6is sdo absorvidos sob a forma de micelas mistas, ao
mesmo tempo em que os 4cidos graxos livres e monogliceride-
o0s, em um processo de difusido. Em seguida, sdo incorporados
nos quilomicrons (as lipoproteinas plasmaticas responsaveis
pelo transporte dos lipides da dieta absorvidos pelo intestino)
e juntam-se a circulagdo geral pelo canal linfatico.

No plasma, os tocoferdis estio ligados quase que intei-
ramente as lipoproteinas HDL e LDL. Contudo, existe uma
diferenca entre os sexos: nas mulheres, a maioria é ligada ao
HDL, ¢ nos homens, a maioria é ligada ao LDL (veja Tabela 1)

TABELA 1 - PORCENTAGEM DE ¢-TOCOFEROL LIGADO
AS LIPOPROTEINAS DE ACORDO COM O SEXO

Homens Mulheres
LDL 59% 42%
HDL 33% 56%

No plasma, encontram-se 80% a 90% de o-tocoferol, sendo
o restante, principalmente, y-tocoferol. As outras formas de
vitamina E estdo presentes apenas em quantidades muito
pequenas. A taxa plasmatica normal de o-tocoferol é de 5 a
16mg/1 e estd intimamente relacionado a taxa plasmatica dos
lipidios totais e do colesterol.

A concentragio nos glébulos vermelhos do sangue é baixa
(20% daquela do plasma).

Os tecidos captam os tocoferdis das lipoproteinas plas-
mdticas, mas o mecanismo nao esta elucidado. Receptores
especificos foram isolados ao nivel das células hepaticas e
dos glébulos vermelhos.

Os 6rgaos mais ricos em o-tocoferol sao os tecidos adi-
posos e as glandulas supra-renais. No entanto, devido ao seu
peso, o tecido adiposo, o figado e os misculos sdo os principais
locais de armazenamento (veja Tabela 2).

TABELA 2 - CONCENTRACAO  _
DE o-TOCOFEROL NOS DIFERENTES ORGOES
Concentracao em pg/g
Tecido adiposo 150
Supra-renais 132
Testiculos 40
Hipofise 40
Plaquetas 30
Musculos 19
Figado 13

O contetido total do organismo ¢é de 3,4 a 8¢ no adulto.
Ao nivel celular, as maiores concentragoes de vitamina E
estao presentes nas membranas (citoplasmica, mitocondrial,
microsomal e nuclear).

A vitamina E ¢ eliminada, na maior parte, por via fecal,
na bilis, como tocoferilhidroquinona conjugado com 4cido
glucurodnico. Cerca de 1% ¢ excretado na urina como acido
tocoferdnico, também conjugado. (veja Figura 3).

FIGURA 3 - DEGRADACAO DO o-TOCOFEROL
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FISIOLOGIA

E MECANISMO DEACAO

No decorrer das oxidagdes celulares, o oxigénio produz
radicais livres muito ativos que atacam os acidos graxos
insaturados membranarios ¢ formam derivados oxidados (hi-
droperoxidos, peréxidos, aldeidos, cetonas, dlcoois, 4cidos...).

Os radicais livres sao moléculas que contém um niimero
impar de elétrons. O elétron solitario é convencionalmente
representado por “°”.

Sao derivados quimicos altamente reativos, de curta dura-
¢40 (menos de um milissegundo), porque buscam um elétron
para formar um par (veja Figura 4).

FIGURA 4 - ESTRUTURAS COMPARATIVAS DO
ION HIDROXILA E DO RADICAL HIDROXILA
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Os radicais livres tém efeitos benéficos (destruigio de
bactérias), mas também possuem efeitos toxicos, modificando
a estrutura das moléculas com as quais reagem. Os lipidios
insaturados (principalmente os acidos graxos poliinsatura-
dos) podem auto-oxidar-se e serem assim transformados em
peroxidos lipidicos téxicos.

Prétons: 17
Eléctrons: 18

Protons: 17
Eléctrons: 17

As reagdes radicalares sio quase sempre na origem de
reagoes em cadeia.

* Uma molécula de fosfolipidio membranario ¢é constituida
de glicerol associado a dois 4cidos graxos e a um agrupa-
mento polar fosfatidil (etanolamina, colina, serina, etc.).
A Figura 5 mostra a composi¢ao de uma molécula de
fosfolipidio da membrana.

FIGURA 5 - MOLECULA DE FOSFOLIPIDIO MEMBRANARIO
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* Os acidos graxos que entram na composi¢iao de uma gordu-
ra determinam suas propriedades. Sabe-se que as gorduras
saturadas ndo sao muito sensiveis a oxidag¢do, enquanto que
os 4acidos graxos insaturados sao sensiveis a oxidagao. Nos
acidos graxos insaturados, o 4&tomo de hidrogénio perto de
uma ligacdo dupla é extremamente ativo.

O radical livre dos acidos graxos é muitas vezes referido
como Re. A auto-oxidagio de 4cidos graxos insaturados pode
ser dividida em trés fases: inicia¢do, propagacao e terminagio.
O inicio se da préximo a uma ligagio dupla.

Agentes tais como os tracos de metais pesados, os peroxi-
dos e os radicais livres provenientes do exterior da membrana,
provocam a inicia¢do. O acido graxo RH é entdo atacado e
forma um radical livre R muito ativo:

RH — > R + °H

Na propagacao, os radicais livres Re, reagindo com as
moléculas de oxigénio, transformam-se em radicais peroxil
ROO¢. Os radicais peroxil sdo capazes de atacar outro dcido
graxo HR, resultando em um perdéxido ROOH e um novo
radical livre que pode, por sua vez, atuar:

OZ
Re l» ROOe*
ROOe°

RH — ROOH + Re

A quantidade de componentes altamente reativos aumenta
de maneira constante até o0 momento em que comegam a
reagir entre eles. Entao, ocorre a diminui¢do da concentragio
dos perdxidos. Formam-se produtos estédveis de degradagio:

Re + °R
ROO* + °R —_— ROOR
ROO* + ROO — » R-O-R + O

—> RR

2
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Perdxidos sdo moléculas instaveis que se decompoem em
radicais livres, aldeidos, cetonas, dlcoois e 4dcidos. Por exemplo,
um 4lcool ROH ¢ oxidado em ROOH. Este per6xido ROOH se
decompoe e formame-se radicais livres:

ROOH —> RO + °*OH
ROe* + RH — > ROH + Re

No total, a partir de um tnico hidroperdxido, pode ocorrer
um ataque dos 4cidos graxos poliinsaturados, por reagio em
cadeia, que provoca a produgio de radicais livres e de muitos
outros hidroperéxidos (veja Figura 6).

FIGURA 6 - AUTO-OXIDACAO DOS ACIDOS GRAXOS
POLIINSATURADOS
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Essa auto-oxidagao dos 4cidos graxos produz derivados
secundarios oxidados (aldeidos), que reagem com as fung¢oes
aminas (NH,) dos fosfolipidios, das proteinas e dos dcidos
nucléicos, ¢ formam lipopigmentos indigestos (cerdides,
lipofuscina, pigmentos do envelhecimento celular). Esses
pigmentos sio encontrados em diferentes tecidos: tecido
adiposo, testiculos, cérebro, coragio, intestino.

A presenga de alcanos (pentano e etano) no ar expirado
é também uma conseqiiéncia da peroxidagao. Eles sdo prove-
nientes da cissdo da extremidade metila dos 4cidos graxos
poliinsaturados peroxidados.

Os mecanismos de a¢do da vitamina E continuam mal
compreendidos. No entanto, suas propriedades antioxidantes
estdo bem estabelecidas e sao o centro de outros fendémenos
bioldgicos em que esta envolvida: estabiliza¢io das membra-
nas, agregaciao plaquetdria, atividades enzimaticas.
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Durante as reacgoes de oxiredugao, o niicleo cromano do
o-tocoferol (0rT) se abre entre o oxigénio 1 ¢ o carbono 2
para formar o o-tocoferilquinona (oTQ). O o-TQ pode ser
reduzido a o-tocoferilhidroquinona (0THQ) que pode, por
sua vez, regenerar o o-T por desidratagio, de acordo com as
reagoes apresentadas na Figura 7.

FIGURA 7 - MECANISMO DE ACAO DO o-T NAS REACOES
DE OXIREDUCAO
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O principal mecanismo de agido da vitamina E resulta de
suas propriedades antioxidantes.

O tocoferol reage com os radicais peroxil, impedindo a
formacdo de novos radicais livres e interrompendo a reagio
em cadeia:

X-CI-I-Y + oT — X-CI;I-Y + o-Te
00 OOH
radical hydro- radical
peroxil a-tocoferol peroxil tocoferoxil

O radical tocoferoxil formado (oT*) é muito instavel e
reage com um segundo radical peroxil:

o-Te + X- Cﬁ Y ———>» X- Cti Y o+ o-TQ
00e° OOH

radical radical hidro- tocofero-

tocoferoxil peroxil peroxil xilquinona

O tocoferol também pode formar complexos moleculares
estaveis com radicais peroxil, de acordo com reagdes mal
conhecidas:

2(X- Cl-l -Y) + T —> complexos estaveis

00

O o-tocoferol é¢ um dos mais poderosos antioxidantes in
vitro e 0 mais importante no sangue humano.

O radical tocoferoxil pode ser regenerado em tocoferol
pelo acido ascorbico (vitamina C) ou pela glutationa reduzida
(GSH), como mostra a Figura 8. E um exemplo de inter-relagio
vitaminica onde a vitamina C em fase hidrica regenera a vita-
mina E em fase lipidica.

FIGURA 8 - REGENERACAO DO TOCOFEROL
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Além disso, a vitamina E atua em sinergia com outros
sistemas antioxidantes, especificamente determinadas en-
zimas como a glutationa peroxidase, catalase e superdxido
dismutase.

Glutationa peroxidase (GP):

+ 26SH —%» 2HO + GS-SG

2

H,0,

272

GP
ROOH + 2GSH —> ROH + GS-SG + H0

2

Catalase (C):

2H.0 —> 2H0 + O

ROOH + XH _° 5 ROH + X + HO

2

Superéxido dismutase (SOD):

SOD

20, + 2H* —> HOo, + O,

A IMPORTANCIA DOS
TOCOFEROIS ETOCOTRIENOIS

No presente momento o termo vitamina E est4d sendo
considerado como um nome que descreve as atividades tanto
dos tocoferéis como dos tocotriendis. De maneira semelhante
ao tocoferol, o tocotrienol possui uma cabega cromanol e
uma cadeia lateral isoprenoide e ambos sdo transportados na
corrente sangiiinea pelos quilomicrons. Entretanto, quanto a
cadeia lateral, a do tocoferol é fitil saturada e a do tocotrienol
¢ prenil tri-insaturada, o que lhe confere maior poder anti-
oxidante e outras atividades biolégicas.

Encontramos quatro tipos de tocoferdis e de tocotrie-
nois, que sao distinguidos pelos prefixos gregos: alfa, beta,
delta e gama, dependendo do nimero e da posi¢do do ra-
dical CH3 no anel cromanol. Dependendo da procedéncia,
o0 6leo de palma refinado e extraido a frio possui por quilo
de 6leo: 133 mg de a-tocoferol, 130 mg de a-tocotrienol,

45mg de 8-tocotrienol e 204mg de d-tocotrienol.

Enquanto os tocoferdis estdo geralmente presentes nas
castanhas (améndoas, avelas, castanha do Pard) e nos dleos
vegetais comuns (germe de trigo, girassol); os tocotriendis
estdo nos graos de cereais (aveia, cevada, centeio) € em cer-
tos 6leos vegetais (6leo de palma e 6leo de farelo de arroz).

Os tocotriendis desempenham um importante papel na
prevengio e no tratamento do céncer. O desenvolvimento do
cancer se faz em mudltiplos estagios: iniciagdo, promogado e
progressio. E muito dificil nos proteger contra a agdo de car-
cindgenos ambientais, porém, o estagio de promogio pode ser
inibido por vérios produtos naturais, entre eles a vitamina E.

Muitas evidéncias sustentam o papel da vitamina E na pre-
vengdo do cancer e varios trabalhos mostram que suplementos
de artocoferol reduzem a incidéncia de alguns tipos de cancer,
incluindo o cancer colo-retal, esofago e prostata, funcionando
como um agente preventivo. Entretanto, muitos estudos nao
conseguiram mostrar efeito algum sobre o cancer ja instalado
e outros estudos mostraram que os tocofer6is, mas nio os
tocotrienéis, podem favorecer a proliferagéo celular maligna.

A vitamina E, tocoferol, possui varios efeitos fisiologicos
que interferem na quimioprevencdo do cancer: ela inibe a
peroxidagao lipidica diminuindo a acdo dos seus subprodutos
sobre o DNA, inibe o radical hidroxila que lesa diretamente o
DNA do nticleo ¢, finalmente, inibe a formagao de mutagénicos
ambientais potentes como o peroxinitrito e as nitrosaminas.

Pesquisadores demostraram que o tocotrienol possuiu
efeito superior ao tocoferol como antioxidante, o que leva a
supor que o tocotrienol mostraria a sua eficacia em estudos
epidemioldgicos de prevengio de cancer, onde o tocoferol
falhou. De fato, uma agio totalmente inédita do tocotrienol
é o seu potente efeito antiproliferativo e antimitotico em
varias neoplasias.

Fragoes ricas de tocotrienol extraidas do dleo de palma
retardam o aparecimento de tumores de mama em ratas e
retardam o inicio de linfomas em camundongos geneticamen-
te susceptiveis. Estudos mostraram inibigao do crescimento
de células tumorais humanas e de camundongo: H69, Hela
e P388, com a sua exposi¢do ao tocotrienol por 72 horas.

Os tocotrienéis inibem o aumento da atividade da gama
glutamil transpeptidase, (marcador de neoplasia) em rato sub-
metido ao 2-acetilaminofluoreno, um hepato carcinogéno, e
aumentam o tempo de laténcia de tumores de mama induzidos
pelo dimetilbenzantraceno (DMBA). Pesquisadores mostraram
que o gama e o delta tocotriendis exibem forte atividade con-
tra a promog¢io de tumores, pois inibem a expressao EBV-EA
(Epstein-Barr virus - early antigens) em ¢élulas linfoblast6ides
humanas, induzidas pelo tetradecanoilforbolacetato (TPA).
Na maioria dos trabalhos acima o tocoferol nio apresentou
qualquer efeito sobre as células neoplésicas.

Muitos estudos mostraram que os 6leos vegetais mais co-
mumente usados pela populagio e ricos em acido linoléico
promovem o aparecimento de tumores de mama em ratos,
enquanto que nao se observa tal fato, quando se emprega
o0 6leo de palma. Pesquisas ja haviam demonstrado in vitro
que o 4cido linoléico estimula o crescimento de células de
ciAncer mamdrio humano em cultura. Na verdade, em se
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tratando de seres humanos os varios estudos epidemiol6-
gicos sobre 0 assunto nunca conseguiram implicar o dcido
linoléico no aumento da incidéncia do cancer de mama.

Empregando-se a fragdo rica de tocotrienol do 6leo de
palma, na concentragao de 180 micrograma/ml em meio de
cultura, Nesaretnan obteve 50% de inibigao da proliferagiao
celular da linhagem MDA - MB — 435 do cancer de mama
humano. Em concentragoes superiores a 225 micrograma,/ml
obteve 100% de inibi¢do da prolifera¢ao celular. Como esta
linhagem tumoral nao possui receptores estrogénicos, o efeito
observado ocorre por mecanismo diferente e independente
de estrogeno.

No mesmo estudo, o efeito do tocotrienol sobre o cAncer
de mama, agora empregando uma linhagem dependente de
estrogeno: ER+ MCF7. A fragao MCF7 subtipo Mc Grath
é tao dependente de estrogeno que ela é quase incapaz de
proliferar na auséncia do horménio. Outro fator que regula
a sua prolifera¢do sio fatores semelhantes ao IGF (insulin-
like growth factors). Pesquisas mostram que a fra¢do rica em
tocotrienol, inibe o crescimento desta linhagem de células
mesmo na presenea de estrogeno e muito importante de uma
maneira dependente da dose, isto é, quanto maior a dose de
tocotrienol maior a inibi¢do tumoral.

Na auséncia de estrégeno as fragoes mais eficazes sio a
gama ¢ a delta, que em concentragoes de 6 microgramas/ml
inibem completamente a proliferagio celular. Na presenga de
estradiol a fra¢do delta na concentragao de 10 microgramas,/ml
¢ a mais eficaz, inibindo completamente a proliferagio celular,
enquanto a fra¢do gama inibe 63% e a fragio alfa 32%.

Quanto ao modo de a¢do, foi demonstrado que o tocotrie-
nol age por um mecanismo nao dependente de receptores
estrogénicos ¢ nao dependente de fatores de crescimento
insulin-like (IGFs).

A inibi¢ao do cancer de mama pelos tocotriendis possuiu
implicagbes clinicas importantes, porque eles sio capazes
nao s6 de inibir o crescimento de fenotipos ER-positivos e
ER-negativos, mas também porque as células responsivas
ao estrégeno podem ser inibidas mesmo na presenca do
hormoénio. Possui muito interesse determinar em trabalhos
futuros se o cincer de mama pode desenvolver resisténcia
aos tocotriendis como é habitual acontecer com os agentes
antiestrogénos (tamoxifen) ou o dcido retinéico.

Os tocotrienois poderiam oferecer uma estratégia comple-
mentar no tratamento do cAncer de mama resistente a outras
terapéuticas ou mesmo ser empregado ja nas fases iniciais do
tratamento convencional.

Os tocotriendis no presente momento sao um dos mais im-
portantes elementos a serem considerados quando pensamos
na prevenc¢ao do ciancer de mama e ele teria papel de destaque
mesmo no cancer ja instalado. Na verdade, o tocotrienol ja esta
sendo utilizado por muitos cancerologistas em varios paises
no tratamento coadjuvante do ciancer de mama.

Apesar de todas essas propriedades terapéuticas e dos
indmeros trabalhos cientificos de bom nivel os tocotrienois
tém merecido pouca atengéo e pouco destaque, provavelmente
por pertencer ao grupo das drogas 6rfas, isto ¢, drogas nao
patentedveis e, portanto, com baixos indices de lucratividade.
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DEFICIENCIA DEVITAMINA E

Em pesquisas com animais tem-se observado que a defi-
ciéncia de vitamina E na gravidez leva a morte e reabsor¢do do
feto. A atrofia testicular e a degeneragio do epitélio germinal
dos 16bulos seminiferos sao também resultados freqiientes
da deficiéncia de tocoferol. Nao ha evidencias concretas de
que o déficit de vitamina E tenha efeito similar na fertilidade
humana.

Avitamina E é essencial para o ser humano. Sua deficién-
cia nao ¢ freqiiente mesmo em pessoas que vivem com dietas
relativamente pobres desta vitamina, podendo se desenvolver
em casos de ma absorg¢io de gordura, fibrose cistica, a beta-
lipoproteinemia algumas formas de doenga hepética cronica
e congénita.

O recém-nascido, principalmente o prematuro, é parti-
cularmente vulnerével a deficiéncia de vitamina E, devido
as suas deficiéncias de reservas corporais, pobre digestio,
deterioragao da absor¢io e diminui¢ao do transporte sangiii-
neo pela baixa concentragdo de LDL no feto e no bebé ao
nascer. Por outro lado, os radicais livres tém sido implicados
na patogénese da fibroplasia retrolental, displasia broncopul-
monar, anemia hemolitica do recém-nascido, ¢ sangramento
intraventricular.

Sistema nervoso

Anecrose do sistema nervoso central (encefalopatia nutri-
cional) e distrofia axonal foram observadas em animais
mantidos por longos periodos com dietas deficientes
em vitamina E. A neuropatia comega a partir do dano
da membrana axonal e decorre de uma axonopatia distal
e retrégrada taxa de mortalidade (dying back), a qual
afeta as fibras mielinizadas de grande calibre. O edema
surge pela passagem de plasma dos capilares para o
tecido subcutidneo, aparentemente como resultado da
permeabilidade capilar anormal e hemélise das hemacias.
A maioria dos efeitos da deficiéncia de vitamina E pode
ser atribuida a danos na membrana causados pelo acii-
mulo de lisofosfatidil colina, que ¢ citolitica. A maioria
das seqiielas secundarias a deficiéncia de vitamina E sdo
subclinicas.

As alteragoes neuropatoldgicas incluem distrofia neu-
roaxonal, que afeta, priméria e bilateralmente, o ndcleo
da medula, sendo observado também nos segmentos cer-
vical e tordcico da medula espinhal, mas nao na regiao
lombar e sacra.

O sistema nervoso periférico também mostra uma perda
seletiva de axOnios mielinizados sensorial de grande calibre,
que ¢ mais grave nos segmentos do axonio distal, como ocorre
no ulnar e sural.

Os sintomas neuroldgicos presentes em pacientes com
doengas cronicas de absor¢io de gordura, geralmente atribu-
ida a deficiéncia de vitamina B12, pode ser resultado de um
prolongado déficit de vitamina E.

O modo de ag¢io exato da vitamina E no tecido nervoso
nao foi estabelecido, mas é conhecido por ser essencial na ma-
nutengdo da integridade e estabilidade da membrana axonal.

Sistema imunolégico

Imunodeficiéncias relatadas em individuos desnutridos
podem resultar da falta de vitaminas e minerais.

A deficiéncia de vitamina E em animais de laboratério
tem produzido uma diminuigdo da hipersensibilidade tar-
dia, resposta de linfécitos e produciao de imunoglobulina.
Este efeito nao esta relacionado a sua propriedade antioxi-
dante, mas, talvez, seja produzido por inducao de prolife-
ragdo celular. As células linféides armazenam vitamina E
e 0 aumento do seu consumo aumenta a resposta celular,
incluindo a reagao de hipersensibilidade tardia e atividade
de depuracio das células reticulo-endotelial.

Em animais de laboratoério, jovens e adultos, a vitamina
E diminuiu a produg¢do de prostaglandinas em células do
sistema imunolégico e aumentou a imunidade.

Pesquisas relatam que a alteragio entre a relagio da
fung¢ao fagocitaria e da biodisponibilidade de oTF pode ser
o principal regulador da taxa de fagocitose. Na auséncia
de O2 ou na presenga de vitamina E, a taxa de fagocitose
aumenta, mas ocorre uma diminui¢iao da morte bacteriana
pelo decréscimo da disponibilidade de H202. A produgao
de peroxido sem controle adequado pode, teoricamente,
conduzir a auto-oxidagdo e deteriora¢do da capacidade
fagocitaria e, em circunstincias normais, o peréxido pode
ser um modulador da taxa fagocitaria.

A vitamina E pode afetar a resposta imune por sua
intera¢do com o 4cido araquidonico das membranas dos
macréfagos.

Sistema cardiovascular

A relagdo da vitamina E com doengas cardiovasculares
tem sido estudada desde o estabelecimento de uma associa-
¢do entre a peroxidagao lipidica e tais doengas, que consti-
tuem a principal causa de morte nos paises desenvolvidos.
Exaustivos estudos tém sido realizados sobre a oxidag¢do
da LDL e da capacidade protetora da vitamina E sobre os
lipidios transportados nessas lipoproteinas.

O colesterol LDL também ¢ oxidado durante as modi-
ficagoes de LDL, o que pode aumentar sua toxicidade e
aterogenicidade. As LDL modificadas por oxida¢ao (ndo
naturais) sdo potentes quimioatrativos de mondéeitos hu-
manos, sendo por vezes potentes inibidores da motilidade
de macrofagos residentes.

Para aumentar a captagio da LDL modificada por macré-
fagos, estas devem alcangar a tiltima fase de decomposi¢do
lipidica. A indicagao de que a ligagao de aldeidos aos gru-
pos amino livres constitui em uma mudanga significativa
para a internalizagdo pelos macroéfagos; isto € apoiado pela
constatagao de que os anticorpos contra a LDL modificada
pelos aldeidos sdo capazes de reconhecer a LDL oxidada
em lesoes aterosclerdticas.

Estudos epidemioldgicos e laboratoriais sugerem que
os antioxidantes (vitamina E e os carotendides) protegem
contra o aparecimento destas doengas. Os resultados foram
obtidos apds a analise dos fatores de risco conhecidos e
controlados dessas varidveis, embora os resultados sejam
inconsistentes.



