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SVitaminas antioxidantes na Doença de Parkinson

Vitamins antioxidant in Parkinson’s Disease

Anny Motta Coutinho Dantasa

Andréa Abdala Frankb

Eliane Abreu Soaresc

Resumo
A doença de Parkinson é uma enfermidade neurodegenerativa caracterizada pela
presença de rigidez, tremor e bradicinesia, sendo um dos distúrbios do movimen-
to mais encontrados na população idosa. Estudos mostraram que o estresse
oxidativo, o uso prolongado da droga levodopa no tratamento dessa doença e o
aumento da concentração plasmática de homocisteína são agentes que agravam os
sintomas. Muitos nutrientes estão sendo pesquisados tanto na prevenção como
no tratamento da doença, dentre os quais se destacam as vitaminas antioxidantes.
Houve recentemente aumento do número de pesquisas sobre a ação dessas vita-
minas, atenuando os danos causados ao cérebro nesses pacientes. Desta forma, o
artigo teve como objetivo reunir, na literatura científica, informações recentes sobre
a influência das vitaminas C, E, B6, B12 e folato na doença de Parkinson. Embora as
evidências do efeito dessas vitaminas nos pacientes com a doença sejam compro-
vadas em algumas pesquisas, ainda há controvérsias entre os autores, sendo neces-
sário realizar mais estudos sobre o assunto.

ABSTRACT
The Parkinson‘s Disease is a neuro-degenerative illness characterized by the presence
of rigidity, tremor and bradykinesia, and is one of the most common impairments
of movement among the elderly population. Studies showed that the oxidative
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stress, the long use of the drug levodopa to treat this illness, and the increase of
plasma concentration of homocysteine aggravate the symptoms. Many nutrients
are being researched both for prevention and to treat the illness, and amongst
them the antioxidant vitamins stand out. Recently, there has been an increase in
the number of research on the action of these vitamins to attenuate the damages
in these patients’ brains. So this paper aimed to join scientific literature, recent
information on the influence of C, E, B6, B12 vitamins and folate in the Parkinson’s
disease. Although evidences of the effect of such vitamins in ill patients have been
confirmed by some research works, still there are controversies among authors,
and additional studies on the subject become necessary.

INTRODUÇÃO

No Brasil e em diversos outros países em
desenvolvimento, o aumento da população
idosa vem ocorrendo de forma muito rápi-
da, sem a correspondente modificação nas con-
dições de vida. Problemas de saúde, como do-
enças infecto-contagiosas e parasitárias ainda
persistem sem solução, bem como as doenças
crônicas não-transmissíveis, cuja incidência au-
menta, ocupando lugar de destaque no perfil de
mortalidade desses países. Em nosso país, o de-
senvolvimento de doenças, incapacidades e de-
pendência física tem sido mais freqüente dentre
aqueles indivíduos de baixa renda. 1,2

A doença de Parkinson é uma doença
incapacitante, neurodegenerativa, progressiva,
com causas desconhecidas. Origina-se prova-
velmente de efeitos combinados, dentre múl-
tiplos fatores, incluindo envelhecimento, pre-
disposição genética e exposições ambientais.
É caracterizada, principalmente, pela presen-
ça de rigidez, tremor e bradicinesia, sendo um
dos distúrbios do movimento mais encon-
trados na população idosa. A prevalência tem
sido estimada entre 85 e 187 casos por 100.000
pessoas, e a incapacidade funcional produzi-

da pela doença é comparável à causada pelos
acidentes vasculares encefálicos.3-5

Dentre as alterações metabólicas, o dano
oxidativo é a causa provável da doença de
Parkinson, já que os neurônios são especialmente
vulneráveis ao ataque dos radicais livres. Algu-
mas vitaminas, como vitaminas E e C, podem
prevenir essa destruição celular oriunda da oxi-
dação, visto que estas agem como antioxidantes
nas membranas celulares.6-8

A homocisteína em altas concentrações
plasmáticas pode causar lesão cerebral com trans-
tornos neuropsiquiátricos, pois o aumento do
estresse oxidativo gerado por esta alteração bi-
oquímica é um dos fatores relacionados com o
envelhecimento cerebral e dano neural.8-11

A hiper-homocisteinemia foi descrita em
pacientes com a doença de Parkinson devido
ao uso prolongado da levodopa, sendo co-
nhecida como forma de tratamento mais efe-
tivo para as desordens neurodegenerativas do
movimento. Neste sentido, o folato e as vita-
minas B6 (piridoxina) e B12 (cobalamina) atu-
am no ciclo de depuração da homocisteína,
com a função de preservar a integridade do
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sistema nervoso central e sendo importante
para a função motora e cognitiva.9,10,12,13

Sendo assim, o objetivo desta revisão foi
reunir na literatura informações recentes so-
bre a influência das vitaminas C, E, B6, B12 e
folato no tratamento e possivelmente na pre-
venção da doença de Parkinson.

METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento bibliográ-
fico dos últimos dez anos, com ênfase em
trabalhos publicados nos idiomas Inglês e
português, tendo como palavras-chave: do-
ença de Parkinson, Parkinson, nutrição e vita-
minas, e utilizando como base de dados:
Scielo, MDconsult, PubMed, Bireme,
Sciencedirect e Periódicos CAPES.

DESENVOLVIMENTO

Em 1817, o médico inglês James
Parkinson descreveu a doença de Parkinson
em sua principal obra literária, An essay on
the shaking palsy, sendo esta a primeira des-
crição mundial bem definida da doença.5,14

A história natural da doença de Parkinson ou
parkinsonismo idiopático é muito variável em
termos de idade e modo de início, bem como
no peso relativo dos sintomas e sinais clínicos.15

Caracteriza-se por tremores, rigidez muscu-
lar, bradicinesia e instabilidade postural e da
marcha. Os tratamentos medicamentoso ou ci-
rúrgico são considerados paliativos, melhoran-

do os sintomas e retardando a progressão da
doença.16,17 Segundo Nicaretta et al.,18 a perda
da vontade de ingerir alimentos não é rara nos
pacientes portadores da doença de Parkinson.

A evolução dos sintomas é usualmente len-
ta, mas é variável em cada caso. Os primeiros
sintomas têm início de modo quase impercep-
tível, fazendo com que o próprio paciente não
consiga identificar o início preciso das primei-
ras manifestações, sendo os amigos ou famili-
ares os primeiros a notarem as mudanças.19

A doença de Parkinson é uma das doen-
ças neurológicas mais freqüentes e acomete
todos os grupos étnicos, independentemente
do gênero e freqüentemente indivíduos após
os 50 anos.17,20

Tan et al.21 relataram que a prevalência dessa
doença varia em diferentes países, e o estudo
utilizando como base a idade ajustada mos-
trou que a taxa de prevalência é alta entre
caucasianos da América do Norte e Europa,
intermediária entre asiáticos e baixa entre os
negros da África.

Segundo Ebadi et al.,7 a incidência da do-
ença de Parkinson é baixa na China, Japão e
África, porém esta ocorre em todo o mun-
do, desprezando as diferenças demográficas,
climáticas, conhecimento sociocultural e indus-
trialização, sugerindo que o fator de risco está
presente universalmente.

Uma pesquisa realizada na Europa, citada
por Fahn e Sulzer,22 com aproximadamente
15.000 participantes na faixa etária de 65 anos
ou mais, mostrou que a prevalência de
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parkinsonismo entre os indivíduos até os 89
anos de idade aumentou de 0,6 % para 3,5
%, e ainda, segundo os autores, foi observa-
do que o risco de desenvolver a doença de
Parkinson chegou a 1,1% por cada ano de
vida subseqüente.

A doença de Parkinson é considerada a
segunda desordem neurodegenerativa mais
comum depois da doença de Alzheimer. É
causada pela degeneração das células
dopaminérgicas da substância nigra do cére-
bro, responsável pelas funções motoras e
cognitivas. Os neurônios da substância nigra
utilizam dopamina como neurotransmissor e
são particularmente suscetíveis ao avanço da
idade, ao estresse oxidativo, com o aumento
dos radicais livres, e à exposição de toxinas
ambientais. O papel da genética não está cla-
ro, mas vários fatores ambientais, como a vida
rural, o uso de pesticidas e herbicidas estão
associados ao risco de desenvolver a doença,
devido à degeneração dos neurônios da subs-
tância nigra.23-26

As células da substância nigra do cérebro
produzem dopamina proveniente da L-3,4-
dihidroxi-fenilalanina (L-dopa, também co-
nhecida como levodopa). No cérebro, a
levodopa é convertida em dopamina pela
enzima tirosina descarboxilase. É a degenera-
ção destas células que resulta na inabilidade
do controle dos movimentos do corpo.25,27

Sendo assim, a L-dopa é a droga mais
comumente utilizada em pacientes com a
doença de Parkinson. A administração desse
medicamento aumenta as concentrações de
dopamina no cérebro, até então perdidas com

a destruição das células da substância nigra. A
redução da motilidade do estômago e a
ingestão de alimentos ricos em proteínas pró-
ximo ao horário da tomada da medicação
podem retardar ou mesmo reduzir a absorção
da droga, já que a presença desses aminoácidos
na luz intestinal interfere na absorção da L-
dopa, acarretando concentrações séricas incons-
tantes da droga e contribuindo para o agravo
das flutuações motoras no decorrer do trata-
mento farmacológico da doença.14,19,27

O estresse oxidativo tem sido largamente
aceito como um importante mecanismo final
de morte celular em muitas desordens
degenerativas, incluindo a doença de
Parkinson. Foram observadas evidências do
aumento do estresse oxidativo em autópsias
na substância nigra do cérebro, em pacientes
com doença de Parkinson, indicando que esse
tem papel importante na degeneração de
neurônios.28,29

Os radicais livres são gerados durante as
várias reações bioquímicas que ocorrem no
organismo, no metabolismo de certos
substratos, como por exemplo, o catabolismo
da dopamina, infecções e consumo de oxigê-
nio. Contudo, a baixa ingestão dietética de
substâncias antioxidantes pode acarretar em
aumento das concentrações de radicais livres
no organismo. Por esta razão, a manutenção
do balanço em favor dos antioxidantes é es-
sencial para a integridade do cérebro.7,29

Em seu estudo, Prasad et al.29 relataram
que a administração da L-dopa pode aumen-
tar a geração de radicais livres in vivo. Segun-
do os autores, efeitos colaterais severos têm
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sido observados em cinco anos de terapia
com levodopa, possivelmente devido ao au-
mento da produção de radicais livres durante
o metabolismo oxidativo da L-dopa e
dopamina.

Zoccolella e colaboradores30 citaram que,
nos últimos anos, têm sido encontradas ele-
vadas concentrações de homocisteína
sangüínea em pacientes com doença de
Parkinson, sugerindo que a hiper-
homocisteinemia pode resultar, dentre outros
fatores, da administração da L-dopa e das
baixas concentrações de algumas vitaminas do
complexo B (folato, vitaminas B6 e B12) no
organismo.

Os outros fatores que estão envolvidos
diretamente com o surgimento da hiper-
homocisteinemia são a idade, o sexo masculi-
no, a menopausa, o estilo de vida, as doenças
renais e os defeitos genéticos, além de várias
doenças e drogas.31

A homocisteína é um aminoácido regula-
do pelos níveis de adequação de folato e das
vitaminas B6 e B12 no organismo, sendo o
folato o mais importante. A deficiência de
folato no ciclo metabólico da homocisteína
eleva sua concentração no plasma, o que tem
sido associado com doença cerebrovascular,
derrame cerebral e desordens psiquiátrica e
neural, incluindo a doença de Alzheimer e a
doença de Parkinson.8

Segundo Martinez et al.,11 a presença da
hiper-homocisteínemia favorece o desenvolvi-
mento de complicações vasculares, pois pre-
dispõe o sistema nervoso central a uma maior

suscetibilidade ao estresse oxidativo, em com-
paração com os outros tecidos do corpo.

Só há poucas décadas o papel de muitos
nutrientes da dieta tornou-se claro, como o
das vitaminas antioxidantes atuando como
agente protetor das células cerebrais.32

VITAMINA E

A vitamina E é o termo genérico de um
grupo de compostos conhecidos como
tocoferóis e tocotrienos. O á-tocoferol tem
alta atividade biológica e, de todos os
tocoferóis e tocotrienos, é o maior com-
plexo encontrado nos tecidos de humanos
e animais, além de ser o mais estudado, de-
vido ao seu efetivo poder antioxidante.7,33

Segundo documento da Food and
Nutrition Board (FNB/IOM,) de 2000,34 a
necessidade média estimada (EAR) de vita-
mina E para adultos e idosos é de 12 mg/
dia, sendo o nível máximo de ingestão to-
lerável fixado em 100 mg/dia na forma de
suplemento, levando-se em conta o risco de
hemorragia.

Sendo os lipídios parte integrante de to-
das as membranas celulares, estes são vul-
neráveis à destruição pela ação oxidativa dos
radicais livres. O á-tocoferol é apropriado
para interceptação, por vias enzimáticas, dos
radicais livres, prevenindo assim uma rea-
ção em cadeia de destruição lipídica celular.
As concentrações desta vitamina no cére-
bro podem ser aumentadas por
suplementação, como observado em expe-
rimentos em animais.35,36
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Estudos relataram que a peroxidação
lipídica se apresenta seletivamente aumentada
na substância nigra do cérebro dos pacientes
com doença de Parkinson, sugerindo aumen-
to da produção de radicais livres. Este estresse
oxidativo crônico no local acarreta maior de-
generação dos neurônios dopaminérgicos
nigrais. Tal mecanismo oxidativo decorre do
aumento plasmático de homocisteína.7,11

Segundo Prasad et al.,29 estudo realizado
na Holanda mostrou que o consumo de vita-
mina E encontrou-se relativamente baixo en-
tre os pacientes com doença de Parkinson,
quando comparados com o grupo-controle.

Vatassery e colaboradores33 relataram que
uma alta ingestão de vitamina E pode exercer
proteção celular neural, vide efeito antioxidante
contra a doença de Parkinson. Ainda segun-
do esses autores, observação similar foi feita
com a população americana.

Entretanto, segundo Schapira,26 o uso de
altas doses de vitamina E em pacientes com
diagnóstico recente da doença não tem bene-
fícios a longo prazo. O autor também colo-
cou que a vitamina E pode não ser o melhor
antioxidante, e sua concentração no cérebro
pode ser limitada.

Etminan e colaboradores3 citaram em sua
pesquisa que a ingestão de alimentos ricos em
vitamina E pode exercer efeito protetor con-
tra a doença de Parkinson. Ainda segundo os
autores, poucos estudos sugerem a
suplementação farmacológica, por não confe-
rirem o mesmo benefício da vitamina E oriun-
da dos alimentos. Os autores ressaltam que

grande parte dos suplementos farmacológicos
de vitamina E são compostos de tocoferol sin-
tético, possuindo estes menor bioatividade
quando comparados com os formulados a
partir de tocoferóis naturais, como os encon-
trados em óleos de origem animal.

Ebadi e colaboradores7 concluíram que o
consumo de alimentos ricos em vitamina E
associava-se à ausência ou à redução da inci-
dência da doença.

Segundo Fariss e Zhang,37 visto que a do-
ença de Parkinson é crônica e os pacientes não
apresentam sinais e sintomas antes da sexta
década de vida, acredita-se que suplementação
dietética de vitamina E (iniciada por volta da
terceira década de vida) pode promover uma
ação preventiva contra a doença, mas ainda
são necessárias mais investigações.

VITAMINA C

A vitamina C (ácido ascórbico) é um im-
portante antioxidante que promove proteção
aos neurônios do dano oxidativo direta e in-
diretamente, além de restaurar a forma redu-
zida da vitamina E. Buscando proporcionar
visão antioxidante, a dosagem de vitamina C
estimada para adultos e idosos, segundo a
FNB/IOM de 2000, é de 75mg/dia para as
mulheres e 90mg/dia para os homens. To-
mando por base o risco de diarréia osmótica,
o nível máximo de ingestão tolerável foi fixa-
do em 2000 mg/dia.28,34

Espósito e colaboradores38 citaram que
estudos epidemiológicos encontraram asso-
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ciação inversa entre a ingestão dietética rica
em vitamina C e a ocorrência da doença de
Parkinson. Para os autores, sua interação com
a vitamina E confere um aumento do seu
poder antioxidante.

Suplementação usando a combinação de
vitamina E e vitamina C tem sido usada em
pacientes com doenças neurodegenerativas,
entre elas a doença de Parkinson, devido ao
importante papel da vitamina C na manuten-
ção das concentrações de vitamina E, fato que
leva a vários testes clínicos utilizando a com-
binação dessas duas vitaminas.29,39

Outros estudos verificaram que a com-
binação das duas vitaminas também se mos-
trou útil, por postergar a necessidade do
início da terapia com L-dopa. Este tempo
foi de cerca de 2 a 4 anos em 75% dos pa-
cientes, quando comparados com o grupo-
controle; entretanto, 16% dos pacientes que
utilizaram essa combinação não precisaram
da L-dopa dentro do prazo estimado pela
pesquisa.29,40

Segundo Johnson e colaboradores,41 uma
análise prospectiva usando dados nutricionais
oriundos da Iowa Women’s Health Study (Es-
tudo da Saúde das Mulheres de Iowa), e de
um segundo estudo alemão, indicaram que a
incidência da doença de Parkinson apresen-
tou associação inversa com o consumo de
vitamina C. Segundo Ayuso-Peralta et al.,40 não
foram encontradas diferenças significativas na
pré-morbidade, quando comparados o con-
sumo de vitamina C e de carotenos entre pa-
cientes com doença de Parkinson e um gru-
po-controle.

VITAMINAS B6 , B12 E FOLATO

As vitaminas B6, B12 e folato são
hidrossolúveis, e regulam o metabolismo de
energia pela modulação da síntese e degrada-
ção de carboidratos, lipídios, proteínas e com-
postos bioativos.42,43 De acordo com a FNB/
IOM, de 1998,44 a quantidade máxima de
ingestão tolerável para a vitamina B6, de
100mg/dia, considerou os efeitos adversos
do consumo excessivo desta vitamina a partir
da suplementação. Em função da má absor-
ção de vitamina B12 dos alimentos em 10 a
30% dos idosos, aconselha-se a pessoas aci-
ma de 50 anos que atinjam suas recomenda-
ções, na quantidade de 2,4 mcg/dia, de pre-
ferência com o consumo de alimentos forti-
ficados e/ou suplementados.

Em estudos experimentais, a L-dopa
causou aumento da síntese celular de
homocisteína e, conseqüentemente, hiper-
homocisteinemia, sendo observado que o
efeito é acentuado quando o metabolismo
da homocisteína está prejudicado pela de-
ficiência metabólica de folato.45

Pesquisas mostraram uma relação inver-
sa entre as concentrações plasmáticas de
homocisteína com as de folato, vitaminas B6
e B12, que são cofatores e substratos do me-
tabolismo de homocisteína em idosos, do-
enças cardiovasculares e neurológicas.46,47

Lewerin et al.48 concluíram que a prevalência
de hiper-homocisteinemia encontrou-se in-
versamente correlacionada com o desenvol-
vimento motor e a performance cognitiva,
na doença de Parkinson.
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Segundo Bottigliere & Diaz-Arrastia,49 es-
tudos recentes discutiram o papel da
neurotoxicidade da homocisteína sobre o te-
cido nervoso na doença de Parkinson. Esses
estudos observaram que a terapia
farmacológica com a L-dopa no período re-
gular de dois anos proporcionava aumento
da concentração plasmática de homocisteína,
independentemente da ação protetora das vi-
taminas do complexo B.

O Estudo de Framingham com a popu-
lação idosa indicou que folato, vitamina B12 e
vitamina B6 são importantes na manutenção
das concentrações plasmáticas de
homocisteína em indivíduos saudáveis. No
mesmo estudo, 65% dos casos de hiper-
homocisteinemia encontrados podem ter sido
causados pela ingestão inadequada de folato
ou, em menor escala, pelo inadequado con-
sumo de vitamina B12 ou de vitamina B6.

31,50

Os novos estudos têm focado os efeitos
do folato e das vitaminas B6 e B12 no envelhe-
cimento cognitivo, pois deficiências subclínicas,
principalmente do folato, são relativamente
comuns na população geral e em adultos mais
idosos, em particular nas mulheres.13

A deficiência de vitamina B12 tem sido um
achado comum em pacientes com algum tipo
de doença neurológica crônica. Em idosos, a
deficiência de vitamina B12 é causada princi-
palmente pela má-absorção deste nutriente
presente em alimentos. 51

Sachdev9 relatou que as concentrações
plasmáticas de homocisteína foram reduzidas
com a suplementação dietética de folato e,

numa menor proporção, pelas vitaminas B6 e
B12. De acordo com o autor, os estudos de-
monstram que a suplementação dietética com
folato é uma forma efetiva de intervenção em
achados de hiper-homocisteinemia. O nível
máximo de ingestão tolerável de ácido fólico
(1000mcg/dia) refere-se a todas as formas de
suplementos e ou alimentos fortificados.44

Mark et al46 verificaram que a
suplementação com folato e vitamina B6 re-
duziu significativamente as concentrações
plasmáticas de homocisteína nos indivíduos
estudados. Tem sido proposto o enriqueci-
mento da dieta com vitaminas do complexo
B, para aumentar o catabolismo da
homocisteína e diminuir a hiper-
homocisteinemia em pacientes com doença
de Parkinson tratados com a L-dopa.9

Mattson & Shea52 citaram que o trata-
mento com levodopa promove a depleção
de grupos metil e, conseqüentemente, uma
elevada concentração de homocisteína
plasmática. Os últimos achados sugerem que
a deficiência orgânica de folato e a hiper-
homocisteinemia interferem na integridade
funcional dos neurônios dopaminérgicos.
Esses autores relataram também que as vi-
taminas B12 e B6 promovem uma proteção
adicional no tratamento da doença, assim
como o folato.

Em pesquisa realizada por profissionais de
saúde dos Estados Unidos, a baixa ingestão
de folato, B6 e B12 não mostrou relação com o
risco de desenvolver a doença de Parkinson.
Caso o aumento da ingestão de folato redu-
zisse o risco da doença, o efeito seria
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comumente restrito a indivíduos que já se en-
contravam expostos a neurotoxinas ou que já
apresentavam risco aumentado para hiper-
homocisteinemia.53

Outros fatores, como idade, mutação ge-
nética e/ou deficiência de enzima, deficiência
de vitaminas, doenças e drogas, estão associ-
ados com a hiper-homocisteinemia, porém
sendo de maior interesse a deficiência das vi-
taminas B12, B6 e folato, que são necessárias
para o metabolismo da homocisteinemia.50

CONCLUSÃO

O estudo verificou, pela abordagem dos
artigos científicos, que há evidências do efeito
protetor na doença de Parkinson atribuído às
vitaminas E e C, por reduzir o estresse oxidativo
e seu dano às células do cérebro. Quanto às
vitaminas B6, B12

 e folato, recentes pesquisas
verificaram o efeito benéfico destas no orga-
nismo, por prevenirem altas concentrações de
homocisteína plasmática tanto nos indivíduos
sãos como em pacientes com a doença de

Parkinson. No entanto, mais estudos sobre a
ação dessas vitaminas são necessários, visto
que ainda há relatos contraditórios.

Conclui-se que, visando à redução das ta-
xas de prevalência da doença de Parkinson,
faz-se necessário elucidar através de estudos
todos os fatores de risco para a doença, in-
clusive a influência do estado nutricional. Deve-
se discutir recomendações nutricionais espe-
cíficas ainda não existentes, ressaltando que
esses fatos merecem atenção especial dos pro-
fissionais de saúde e pesquisadores, não so-
mente como uma medida terapêutica para os
idosos com a doença já estabelecida, mas como
uma proposta de ação preventiva estimulando
os bons hábitos alimentares desde a infância.
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