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RESUMO: A Doença de Alzheimer (DA) é uma condição neurodegenerativa complexa 
caracterizada por deterioração cognitiva progressiva e acúmulo de placas amiloides e 
emaranhados neurofibrilares. As terapias antioxidantes têm sido estudadas como uma 
abordagem potencial para mitigar o estresse oxidativo associado à patogênese da DA. Esta 
revisão integrativa visa avaliar a eficácia das principais terapias antioxidantes no manejo da 
DA, incluindo vitamina E, coenzima Q10, polifenóis, curcumina e ácido lipoico. Através da 
análise de ensaios clínicos, estudos pré-clínicos e revisões sistemáticas, foram identificados 
efeitos diversos dessas terapias, com alguns mostrando potencial neuroprotetor e outros 
apresentando benefícios clínicos limitados. Os resultados sugerem que, embora existam 
indícios de eficácia, os efeitos terapêuticos das intervenções antioxidantes são variáveis e 
dependem de fatores como a formulação, a dosagem e a fase da doença. A combinação de 
antioxidantes com outras modalidades terapêuticas pode oferecer uma abordagem mais 
abrangente no tratamento da DA. Futuras pesquisas são necessárias para padronizar 
protocolos de tratamento, explorar mecanismos subjacentes e avaliar a eficácia das terapias 
antioxidantes em diferentes subgrupos de pacientes. 
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ABSTRACT: Alzheimer’s disease (AD) is a complex neurodegenerative condition 
characterized by progressive cognitive impairment and accumulation of amyloid plaques and 
neurofibrillary tangles. Antioxidant therapies have been studied as a potential approach to 
mitigate oxidative stress associated with AD pathogenesis. This integrative review aims to 
evaluate the efficacy of major antioxidant therapies in the management of AD, including 
vitamin E, coenzyme Q10, polyphenols, curcumin, and lipoic acid. Through the analysis of 
clinical trials, preclinical studies, and systematic reviews, diverse effects of these therapies 
were identified, with some showing neuroprotective potential and others showing limited 
clinical benefits. The results suggest that, although there is evidence of efficacy, the 
therapeutic effects of antioxidant interventions are variable and depend on factors such as 
formulation, dosage, and disease stage. Combining antioxidants with other therapeutic 
modalities may offer a more comprehensive approach to the treatment of AD. Future research 
is needed to standardize treatment protocols, explore underlying mechanisms, and evaluate 
the efficacy of antioxidant therapies in different patient subgroups. 
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INTRODUÇÃO 

A Doença de Alzheimer (DA) é uma desordem neurodegenerativa progressiva, 

caracterizada por declínio cognitivo e comprometimento funcional, afetando milhões 

de pessoas no mundo todo. Os mecanismos patológicos subjacentes à DA incluem a 

deposição de placas de β-amiloide, a hiperfosforilação da proteína tau e a 

neuroinflamação, processos que levam à degeneração neuronal e perda sináptica. Nos 

últimos anos, o estresse oxidativo tem sido apontado como um fator chave na 

patogênese da DA, uma vez que o desequilíbrio entre a produção de radicais livres e a 

capacidade antioxidante endógena pode exacerbar os danos neurais. 

O cérebro, devido ao seu elevado consumo de oxigênio e à abundância de 

lipídios insaturados, é particularmente vulnerável ao estresse oxidativo. Evidências 

sugerem que o aumento de espécies reativas de oxigênio (EROs) em pacientes com 

DA pode estar relacionado à disfunção mitocondrial e à redução das defesas 

antioxidantes naturais, o que resulta em danos celulares cumulativos. Assim, 

estratégias terapêuticas que visam atenuar o estresse oxidativo têm ganhado destaque 

como uma abordagem promissora para retardar a progressão da doença. 

Terapias antioxidantes, incluindo o uso de compostos como a vitamina E, 

coenzima Q10 e polifenóis, têm sido amplamente estudadas no contexto da DA. Esses 

agentes são conhecidos por neutralizar as EROs e restaurar o equilíbrio redox, 

promovendo a neuroproteção. No entanto, os resultados obtidos até o momento são 

conflitantes, com alguns estudos mostrando benefícios cognitivos significativos, 

enquanto outros não conseguem demonstrar efeitos clínicos relevantes. 

Além disso, a complexidade da DA sugere que terapias antioxidantes isoladas 

podem não ser suficientes para modificar o curso da doença. A interação entre estresse 

oxidativo, inflamação e a patologia amiloide-tau indica a necessidade de abordagens 

terapêuticas multimodais. Nesse sentido, investigar o papel das terapias antioxidantes 

dentro de um quadro integrativo, em conjunto com outras intervenções, pode oferecer 

novos insights sobre o manejo da DA. 

O objetivo desta revisão integrativa é avaliar a eficácia das terapias 

antioxidantes no manejo da Doença de Alzheimer, identificando os mecanismos 

neuroprotetores associados a esses tratamentos e as evidências atuais sobre seus efeitos 

no curso da doença. Além disso, busca-se discutir os desafios encontrados nas 
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intervenções clínicas e sugerir direções futuras para o desenvolvimento de estratégias 

terapêuticas antioxidantes eficazes. 

METODOLOGIA 

Esta revisão integrativa seguiu uma abordagem sistemática para compilar e 

sintetizar as evidências disponíveis sobre o uso de terapias antioxidantes no manejo 

da Doença de Alzheimer (DA). O processo metodológico foi dividido em seis etapas 

principais: formulação da questão de pesquisa, definição dos critérios de inclusão e 

exclusão, busca nas bases de dados, seleção dos estudos, análise crítica e extração dos 

dados, e síntese dos resultados. 

A questão de pesquisa foi definida como: "Qual a eficácia das terapias 

antioxidantes no manejo da Doença de Alzheimer?" A partir desta questão, foram 

estabelecidos os seguintes critérios de inclusão: artigos publicados entre 2013 e 2023, em 

inglês, português ou espanhol, que abordassem o uso de terapias antioxidantes no 

tratamento da DA, com estudos clínicos, pré-clínicos ou revisões sistemáticas e meta-

análises. Foram excluídos artigos de opinião, estudos com populações não humanas 

que não possuíam relevância clínica, e estudos que não abordavam a relação direta 

entre antioxidantes e DA. 

A busca foi realizada nas bases de dados eletrônicas PubMed, Scopus, Web of 

Science, e Cochrane Library, utilizando combinações de palavras-chave, como: 

"Alzheimer’s disease," "antioxidant therapy," "oxidative stress," "vitamin E," 

"coenzyme Q10," "polyphenols," "clinical trials." Além disso, foram aplicados filtros 

para limitar os estudos dentro do intervalo temporal de 2013 a 2023. A busca foi 

complementada pela leitura manual das referências dos artigos incluídos para 

identificar estudos adicionais relevantes. 

Os estudos selecionados passaram por uma análise crítica, considerando a 

qualidade metodológica, o delineamento do estudo, o tamanho amostral, e os 

resultados obtidos. Foram extraídos dados sobre os tipos de antioxidantes utilizados, 

a duração da intervenção, os desfechos clínicos avaliados (como funções cognitivas e 

marcadores de estresse oxidativo), bem como as limitações metodológicas. Os dados 

foram organizados em categorias temáticas para facilitar a síntese e comparação dos 

achados. 
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Por fim, os resultados foram sintetizados de forma descritiva, destacando as 

principais tendências e divergências entre os estudos revisados. As terapias 

antioxidantes foram analisadas quanto à sua eficácia no manejo dos sintomas 

cognitivos da DA e sua potencial neuroproteção. Além disso, foram discutidos os 

desafios metodológicos e as lacunas na literatura, sugerindo direções futuras para 

pesquisas na área. 

RESULTADOS 

A revisão integrativa identificou um total de 28 estudos que atenderam aos 

critérios de inclusão, sendo 15 ensaios clínicos randomizados, 8 estudos pré-clínicos e 

5 revisões sistemáticas. Os estudos abordaram uma variedade de compostos 

antioxidantes, incluindo vitamina E, coenzima Q10, polifenóis (como resveratrol), e 

outras substâncias com propriedades antioxidantes, como curcumina e ácido lipoico. 

As intervenções variaram em duração e dose, com o acompanhamento de desfechos 

clínicos relacionados à cognição, marcadores de estresse oxidativo e progressão da 

Doença de Alzheimer (DA). 

Os ensaios clínicos com vitamina E, um dos antioxidantes mais amplamente 

estudados, mostraram resultados mistos. Enquanto alguns estudos observaram 

melhora moderada na progressão cognitiva em pacientes com DA leve a moderada, 

outros não conseguiram demonstrar benefícios significativos. Um estudo clínico de 

grande escala relatou que a suplementação de vitamina E retardou a perda de 

independência funcional em pacientes com DA, mas não teve impacto significativo 

na progressão global da doença. A variação nos resultados parece estar relacionada à 

dose administrada e à fase da doença em que os pacientes foram tratados. 

Estudos com coenzima Q10 demonstraram uma tendência promissora para a 

redução dos níveis de estresse oxidativo, embora os impactos diretos na função 

cognitiva tenham sido limitados. Nos modelos pré-clínicos, o uso de coenzima Q10 

mostrou uma capacidade significativa de mitigar a degeneração neuronal e a disfunção 

mitocondrial, sugerindo um potencial neuroprotetor, ainda que tais efeitos não tenham 

sido completamente replicados em ensaios clínicos em humanos. A maioria dos 

estudos concluiu que mais investigações são necessárias para determinar sua eficácia 

clínica a longo prazo. 
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Os compostos polifenólicos, especialmente o resveratrol, também mostraram 

resultados promissores em estudos pré-clínicos e clínicos. O resveratrol demonstrou 

reduzir os níveis de β-amiloide e marcadores inflamatórios, além de melhorar a 

neuroplasticidade em modelos animais. Ensaios clínicos em humanos indicaram uma 

melhora discreta na função cognitiva em estágios iniciais da DA, bem como uma 

redução de biomarcadores inflamatórios e oxidativos no líquido cefalorraquidiano, 

embora os benefícios clínicos observados tenham sido pequenos e limitados a 

subgrupos específicos de pacientes. 

Outras substâncias, como curcumina e ácido lipoico, também foram 

investigadas, mas com resultados variados. A curcumina, amplamente reconhecida 

por suas propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes, não mostrou evidências 

conclusivas de melhora cognitiva em estudos clínicos, embora tenha demonstrado 

efeitos antioxidantes significativos em modelos pré-clínicos. Já o ácido lipoico 

mostrou potencial em retardar a progressão do comprometimento cognitivo leve para 

a DA, especialmente quando combinado com outras terapias antioxidantes. 

De forma geral, os estudos revisados sugerem que, embora as terapias 

antioxidantes mostrem potencial neuroprotetor, seus efeitos na progressão clínica da 

DA ainda são limitados e inconclusivos. Muitos estudos destacaram a necessidade de 

uma melhor caracterização dos subgrupos de pacientes que poderiam se beneficiar 

dessas intervenções, bem como a importância de combinações terapêuticas e 

tratamentos em fases precoces da doença. 

DISCUSSÃO 

A presente revisão integrativa avaliou a eficácia das terapias antioxidantes no 

manejo da Doença de Alzheimer (DA) e encontrou evidências mistas sobre seus 

efeitos clínicos e neuroprotetores. A análise dos estudos revelou que, embora existam 

benefícios potenciais das terapias antioxidantes, esses resultados são frequentemente 

limitados e variam conforme o composto utilizado, a dosagem e a fase da doença. 

A vitamina E, uma das terapias antioxidantes mais estudadas, mostrou 

resultados divergentes. Alguns ensaios clínicos relataram um retardo na progressão 

funcional dos pacientes com DA leve a moderada, sugerindo um efeito potencialmente 

benéfico. No entanto, outros estudos não conseguiram demonstrar melhorias 
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significativas na função cognitiva global. A inconsistência nos resultados pode ser 

atribuída a diferenças na dosagem, duração do tratamento e características 

demográficas dos pacientes. Esses achados destacam a necessidade de padronização 

das dosagens e a realização de estudos adicionais para determinar a eficácia e segurança 

da vitamina E em diferentes subpopulações de pacientes. 

A coenzima Q10 apresentou resultados promissores em modelos pré-clínicos, 

com evidências de redução do estresse oxidativo e proteção neuronal. No entanto, os 

ensaios clínicos em humanos mostraram benefícios limitados na função cognitiva. A 

discrepância entre os resultados pré-clínicos e clínicos pode refletir diferenças na 

bioatividade do composto ou na eficácia das formulações utilizadas. É crucial realizar 

mais pesquisas para estabelecer a dose ideal e a duração do tratamento, bem como 

explorar a combinação da coenzima Q10 com outras intervenções terapêuticas. 

Os polifenóis, como o resveratrol, demonstraram potencial em reduzir 

biomarcadores de estresse oxidativo e inflamação, e em melhorar a neuroplasticidade 

em modelos animais. Ensaios clínicos indicaram melhorias discretas na função 

cognitiva, principalmente em estágios iniciais da DA. Contudo, a variabilidade nos 

resultados e a limitada eficácia clínica observada sugerem que o impacto real dos 

polifenóis na progressão da DA ainda não está claramente estabelecido. Estudos 

futuros devem considerar a avaliação de diferentes formas de administração e 

combinações terapêuticas para otimizar os efeitos dos polifenóis. 

Substâncias como curcumina e ácido lipoico apresentaram resultados variados. 

A curcumina, apesar de suas propriedades antioxidantes bem documentadas, não 

mostrou benefícios clínicos significativos em humanos. Isso pode ser devido à sua 

baixa biodisponibilidade e a necessidade de estratégias de formulação aprimoradas. O 

ácido lipoico demonstrou alguma eficácia em retardar a progressão da DA em estudos 

preliminares, mas os dados clínicos são insuficientes para estabelecer recomendações 

definitivas. 

A revisão destaca a importância de abordagens multimodais para o tratamento 

da DA, uma vez que terapias antioxidantes isoladas podem não ser suficientes para 

alterar o curso da doença. A combinação de antioxidantes com outras terapias, como 

intervenções farmacológicas e não farmacológicas, pode oferecer uma estratégia mais 

eficaz. Além disso, a identificação de subgrupos de pacientes que podem se beneficiar 
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mais dessas terapias e a realização de estudos de longo prazo são cruciais para 

compreender melhor o papel das terapias antioxidantes na gestão da DA. A evolução 

da pesquisa nesta área pode proporcionar novas perspectivas para o tratamento e 

potencialmente melhorar os desfechos clínicos para pacientes com DA. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

As evidências disponíveis sugerem que, embora as terapias antioxidantes 

apresentem um potencial neuroprotetor, os resultados clínicos são variáveis e 

frequentemente inconclusivos. A eficácia dessas intervenções parece depender do tipo 

de antioxidante utilizado, da dosagem administrada, da fase da doença em que é 

aplicado e das características individuais dos pacientes. 

A vitamina E, apesar de seu uso prolongado em ensaios clínicos, demonstrou 

benefícios mistos, sugerindo a necessidade de estudos mais rigorosos para otimizar 

protocolos de tratamento e entender melhor suas limitações. A coenzima Q10 mostrou 

potencial significativo em modelos pré-clínicos, mas os dados clínicos ainda não 

corroboram um impacto substancial na função cognitiva. Polifenóis, como o 

resveratrol, têm mostrado melhorias discretas na função cognitiva e redução de 

biomarcadores inflamatórios, porém, sua eficácia ainda não foi completamente 

estabelecida em estudos clínicos. 

Além disso, compostos como a curcumina e o ácido lipoico, embora apresentem 

propriedades antioxidantes promissoras, não têm mostrado benefícios clínicos 

consistentes em humanos. Esses resultados indicam a necessidade de aprimorar a 

biodisponibilidade e a formulação de tais compostos para potencializar seus efeitos 

terapêuticos. 

A revisão destaca que as abordagens terapêuticas para DA devem considerar 

não apenas a eficácia isolada dos antioxidantes, mas também a integração com outras 

modalidades de tratamento. As terapias antioxidantes podem ser mais eficazes quando 

combinadas com intervenções farmacológicas e não farmacológicas, formando um 

tratamento multimodal que aborda a complexidade da DA. 

Portanto, é imperativo que futuras pesquisas se concentrem em ensaios clínicos 

bem delineados e de longo prazo, que investiguem a combinação de antioxidantes com 

outras terapias e avaliem a eficácia em subgrupos específicos de pacientes. A 
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compreensão aprofundada dos mecanismos subjacentes ao estresse oxidativo e sua 

interação com outros fatores patológicos da DA será crucial para o desenvolvimento 

de estratégias terapêuticas mais eficazes e personalizadas. 
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