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AB : beta-amildide

Akt : Proteina quinase-B

AMP : Adenosina monofosfato

AMPK : Proteina quinase ativada por AMP
ApokE4 : Apolipoproteina E alelo principal 4

APP : Proteina Precursora Amiloide

ARE : Elemento de Resposta Antioxidante
ATG-5 : Proteina 5 relacionada com a autofagia
ATG-7 : Proteina 7 relacionada com a autofagia
ATP : Adenosina trifosfato

BACE-1 : beta-secretase 1 (enzima 1 de clivagem da proteina percursora amiléide no sitio

B)

Bcl-2 : Linfoma de células B2

BHE : Barreira Hematoencefalica

BDNF : Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro

CAT : Catalase

CDK-5 : Quinases dependentes da ciclina

COX-2 : Ciclo-oxigenase-2

CREB : Proteina de ligagao ao elemento de resposta ao AMP ciclico
DA : Doenca de Alzheimer

DAF-16 : Fator de transcrigao da familia FOXO em C elegans
DH : Doenga de Huntington

DN : Doencga Neurodegenerativa

DNA : Acido Desoxirribonucleico

EC : Epicatequina

ECG : Epicatequina-3-galato

EGC : Epigalocatequina

EGCG : Epigalocatequina-3-galato

ERO : Espécies Reativas de Oxigénio
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ERN : Espécies Reativas de Azoto

GFAP : Proteina acida fibrilar glial

GPx : Glutationa Peroxidase

GSH : Glutationa Reduzida

GSK-3p : Glicogénio sintase quinase-3 beta

H,0, : Perdxido de Hidrogénio

HO-1: Hemo Oxigenase-1

\ba-1: Jonized Calcium Binding Adapter Molecule

IL-1B : Interleucina-1 beta

IL-6 : Interleucina-6

iNOS : Oxido nitrico sintase indutivel

LC-3 : Proteina associada ao microtubulo de cadeia curta 3B
MDA : Malondialdeido

MPTP : 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (neurotoxina dopaminérgica)
NAD(P)H : Nicotinamida Adenina Dinucleétido (fosfato) reduzido
NF-kB : Fator Nuclear Kapa B

NQOT1 : NAD(P)H Quinona Oxidorredutase-1

Nrf2 : Fator Nuclear Eritroide 2

PC12 : Células de Feocromocitoma de Rato

PI3K : Fosfoinositida 3-quinase

PRISMA : Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
PS1: Presenilina 1

SIRT1 : desacetilase dependente de NAD sirtuina 1

SH-SY5Y : Linha celular de Neuroblastoma Humano

SO : Stress Oxidativo

SOD : Superdxido Dismutase

TNF-a — Fator de Necrose Tumoral alfa

TrkB — Recetor de tirosina quinase B
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A doenca de Alzheimer (DA) é a doenga neurodegenerativa mais comum associada a
deméncia, sendo neuropatologicamente caracterizada por deposicao de beta-amildide
(AB), fosforilagdo tau anormal, neuroinflamagao cronica e disfungdo mitocondrial. O stress
oxidativo (SO) é o mecanismo comum desses processos. O cérebro é particularmente
vulneravel ao stress oxidativo devido ao seu elevado consumo de oxigénio, a abundancia de
lipidos poli-insaturados nas membranas neuronais e a3 uma capacidade antioxidante
relativamente limitada. O stress oxidativo assume, assim, um papel central na fisiopatologia
da DA, n3o apenas como consequéncia do processo neurodegenerativo, mas como um fator
ativo que amplifica a disfuncao mitocondrial, a inflamagao cronica e a perda neuronal

progressiva.

A presente revisdo analisa criticamente a literatura sobre polifendis de cha verde (incluindo
epigalocatequina-3-galato (EGCG)) e SO com relagdo aos dados /n vitro, in vivoe clinicos na
DA.

Em modelos pré-clinicos, o EGCG apresenta varios mecanismos de a¢ao :

1) Eliminacao direta de espécies reativas de oxigénio (ERO)

2) Ativagao de vias antioxidantes endégenas, nomeadamente Nrf2/ARE,

3) inibigdo de vias pré-inflamatorias, como NF-k B,

4) Modulagdo de vias de sinalizagao celular, incluindo PI3K/Akt e AMPK,

5) Indugdo de processos autofagicos associados a remogdo de proteinas mal

conformadas (reduz a agregacao de A e tau.)

Estes efeitos moleculares tém sido associados a diminuicao do dano oxidativo, declinio na
neuroinflamagao e melhoria do desempenho cognitivo de modelos animais. No entanto, os
dados clinicos sao limitados, baseados em estudos de pequena dimens3o e nao
homogéneos. Os principais obstaculos translacionais est3o relacionados com a baixa
biodisponibilidade oral, metabolismo hepatico rapido e ma penetragao através da barreira
hematoencefalica, o que pode contribuir para os resultados heterogéneos da evidéncia

clinica.

X
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A evidéncia cientifica sugere que o EGCG pode ser considerado um potencial agente
terapéutico neuroprotetor multialvo com aplicagdes de tradugdo, mas inovagoes
farmacéuticas (nano formulagoes, sistemas de transporte lipossomais, entrega trans-BHE
direcionada), ensaios clinicos rigorosos em larga escala e biomarcadores validados de SO e
neuroinflamagao, s3o essencialmente necessarios para melhorar 0 sucesso dos ensaios
clinicos. Estratégias de intervencao combinadas, integrando o EGCG com outros compostos
bioativos, modificagdes no estilo de vida e abordagens preventivas precoces; parecem mais
promissoras do que a monoterapia. Do ponto de vista das ciéncias farmacéuticas, estes
resultados apoiam o papel no aconselhamento ao doente, avaliagdo da seguranga,

desenvolvimento de formulagoes e investigagao translacional multidisciplinar.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer; stress oxidativo; cha verde; EGCG; neuroprotecgao

Xl



INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE
UNIVERSITY INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES

% CESPU

Alzheimer's disease (AD) is the most common dementing disorder and neuropathologically
characterized by beta-amyloid (AB) deposition, abnormal tau phosphorylation, chronic
neuroinflammation and mitochondrial dysfunction. Oxidative stress (OS) is the common
driver of these processes. The brain is particularly vulnerable to oxidative stress due to high
oxygen consumption, the abundance of polyunsaturated lipids in neuronal membranes, and
its relatively limited antioxidant capacity. Oxidative stress thus plays a central role in
pathophysiology of AD, not only as consequence of the neurodegenerative process but also
as an active factor that amplifies mitochondrial dysfunction, chronic inflammation, and

progressive neuronal loss.

The present review critically analyses the literature on green tea polyphenols (including
epigallocatechin-3-gallate (EGCG)) and OS with respect to /n vitro, in vivo and clinical data
in AD.

In preclinical models, EGCG exhibits multiple mechanism of actions :

1) directly scavenges ROS

2) activates Nrf2/ARE antioxidant pathways,

3) inhibits NF-kB signaling,

4) modulates survival pathways (PI3K/Akt, AMPK),

5) enhances autophagy and reduces AB and tau aggregation.

These molecular effects have been associated to diminished oxidative damage, reduction
in neuroinflammation and improvements in cognitive performance of animal models.
However, the clinical data is limited, small and not homogeneous. Major translational
hurdles are related to low oral bioavailability, fast hepatic metabolism and poor penetration
across the blood—brain barrier, which might contribute to the non-homogeneous outcome

of clinical experience.

It is shown that EGCG may be considered a potential multi-target neuroprotective
therapeutic agent with translation applications but pharmaceutical innovations

(nanoformulations, liposomal carriers, targeted trans-BHE delivery), stringent large-scale

Xl



D
- CESPU

INSTITUTO UNIVERS’ITARIO
. DE CIENCIAS DA SAUDE

UNIVERSITY INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES

trials and validated OS and neuro-inflammation biomarkers are essentially needed to
improve the success of clinical trials. Combined intervention strategies, integrating EGCG
with other bioactive compounds, lifestyle modifications and early preventive approaches;
appear more promising than monotherapy. From a pharmaceutical sciences perspective,
these findings support roles in patient counselling, safety evaluation, formulation

development and multidisciplinary translational research.

Keywords : Alzheimer’s disease; oxidative stress; green tea; EGCG; neuroprotection.

XIV
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A Doenca de Alzheimer (DA) integra o grupo das doengas neurodegenerativas (DNs),
patologias caracterizadas pela perda progressiva e irreversivel de neurénios em regioes
especificas do sistema nervoso central.' Entre as DNs, a DA é a forma mais prevalente de
deméncia, seguida da Doenga de Parkinson, representando um dos maiores desafios de

salde publica associados ao envelhecimento populacional.!

Estima-se que em todo o mundo existam atualmente mais de 50 milhdes de
pessoas com deméncia, nUmero que podera triplicar até 2050 segundo a Organizagao
Mundial da Saude. Em Portugal, calcula-se que mais de 200 mil individuos vivam com algum
tipo de deméncia, sendo a DA a forma predominante. Estes dados refletem nao apenas o
impacto clinico, mas também o peso socioecondémico crescente desta patologia, que implica
elevados custos diretos e indiretos para os sistemas de salde e para as familias, devido a

necessidade de cuidados prolongados e perda de autonomia dos doentes.?

Do ponto de vista neuropatologico, a DA caracteriza-se pela acumulagao
extracelular de placas senis constituidas por B-amildide (AB) e pela formagao intracelular
de emaranhados neurofibrilares compostos por proteina tau hiperfosforilada. 3 Estas
alteragdes conduzem a disfungdo sinaptica progressiva, neurodegeneragao e declinio
cognitivo, manifestando-se clinicamente por perda de memdria, alteracdes

comportamentais e défices funcionais.?

Apesar dos avangos no conhecimento da fisiopatologia da DA, as opgoes
terapéuticas atualmente disponiveis permanecem essencialmente sintomaticas, nao sendo
capazes de modificar de forma significativa a progressao da doenca. “ Esta limitagao
terapéutica reforca a necessidade de explorar novas abordagens que atuem sobre
mecanismos patogénicos precoces e transversais a doenca. Adicionalmente, a translacao
dos resultados promissores obtidos em modelos pré-clinicos para humanos tem-se
revelado desafiante, evidenciando a complexidade da doenga e a necessidade de estratégias

terapéuticas mais eficazes.
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Entre esses mecanismos, o stress oxidativo tem sido amplamente reconhecido como
um fator central na patogénese da DA, contribuindo para o dano neuronal, a disfungao
mitocondrial e a amplificagdo de processos inflamatorios.> O cérebro apresenta particular
vulnerabilidade a este fendmeno, o que torna o equilibrio redox um alvo relevante para

estratégias preventivas e terapéuticas.”

Neste contexto, compostos naturais com propriedades antioxidantes tém
despertado crescente interesse. Os polifendis do cha verde (Camellia sinensis), em particular
a epigalocatequina-3-galato (EGCG), destacam-se pela sua capacidade de neutralizar
espécies reativas, modular vias de sinalizagao celular e exercer efeitos anti-inflamatarios e
neuroprotetores. A EGCG é a catequina mais abundante e biologicamente ativa do cha

verde, apresentando um perfil de sequranca favoravel e potencial translacional relevante.®

Para além disso, os polifendis encontram-se amplamente distribuidos na dieta,
nomeadamente em frutas, legumes, vinhos e chas, o que reforga o seu interesse enquanto
estratégias preventivas acessiveis.” A sua ampla disponibilidade, baixo custo e utilizagao
prolongada com bom perfil de seguranga sustentam o seu potencial no contexto do

envelhecimento populacional.®

Diversos estudos experimentais sugerem que a EGCG pode interferir em multiplos
processos implicados na DA, incluindo a agregagao de AP, a resposta antioxidante celular e
a funcao mitocondrial. Assim, a investigacao do papel dos polifendis do cha verde,
particularmente da EGCG, na modulagao do stress oxidativo em modelos de DA constitui
uma abordagem cientifica pertinente, com potencial impacto na compreensao de novas

estratégias terapéuticas e preventivas.’

Deste modo, torna-se pertinente analisar criticamente a evidéncia cientifica
disponivel acerca do papel dos polifendis do cha verde na modulagao dos processos

oxidativos associados a Doenca de Alzheimer.
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A presente dissertagao baseia-se numa revisao narrativa estruturada da literatura
cientifica, orientada por critérios sistematicos de pesquisa, seleg3o e analise dos estudos
com objetivo de analisar o papel dos polifendis do cha verde, com especial enfoque na EGCG,

na modulacao do SO associado a DA.

2.1 Bases de dados consultadas

A pesquisa bibliografica foi realizada entre abril de 2025 e outubro de 2025 nas seguintes
bases de dados eletronicas PubMed/MEDLINE, ScienceDirect, Google Scholar. Estas bases
foram selecionadas por reunirem literatura biomédica relevante, incluindo estudos

experimentais, clinicos e revisdes cientificas.
2.2 Estratégia de pesquisa

Foram utilizadas combinagoes de palavras-chave em inglés e em portugués, de modo a

abranger de forma abrangente a literatura disponivel. Os termos incluiram:

Alzheimer’s disease, oxidative stress, green tea, epigallocatechin-3-gallate (EGCG),
polyphenols, neurodegeneration, neuroprotection
“Doenga de Alzheimer”, “stress oxidativo”, “cha verde”, "epigalocatequina-3-

" on "o on

galato”, “polifendis”, “doencas neurodegenerativas”, “neuroprotecao”

Os operadores booleanos AND e OR foram utilizados para combinar os termos de pesquisa,
de acordo com as especificidades de cada base de dados. Exemplos de estratégias de

pesquisa incluem:

"Alzheimer’s disease” AND “green tea” AND “oxidative stress”

"EGCG” OR “catechins” AND “neurodegeneration”
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2.3 Critérios de inclusao

Foram incluidos na revisao os artigos que cumpriam os seguintes critérios:

Artigos originais de investigagao (/n vitro, in vivoe ensaios clinicos em humanos) ou
revisoes sistematicas ou meta-analises;

Estudos publicados entre 2017 e 2025;

Artigos escritos em inglés ou em portugués,

Publicac6es com dados relevantes sobre o efeito do cha verde ou da EGCG no SO,
neuroinflamagao, fungdo mitocondrial ou outros processos fisiopatologicos

associados a Doenca de Alzheimer.

2.4 Critérios de exclusao
Foram excluidos da analise:
Artigos nao disponiveis em texto integral;
Publicagdes duplicadas;
Estudos com foco em patologias n3o relacionadas com  processos
neurodegenerativos;
Resumos de conferéncias, comunicagdes orais ou outros trabalhos ndo sujeitos a

revisao por pares.

2.5 Sele¢ao e analise dos estudos

A pesquisa inicial identificou um total de 60 artigos. Apos a eliminagao de duplicados e
aplicacao dos critérios de inclusao/exclusao, foram considerados para analise 19 artigos,
distribuidos da seguinte forma:

Estudos /n vitro. 4 artigos
Estudos /n vivo (modelos animais): 6 artigos
Ensaios clinicos em humanos: 1 artigo

Revisoes e meta-analises: 8 artigos
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Os dados foram extraidos de forma estruturada, registando-se informagdes como
autor/ano, modelo experimental, tipo de intervencao, principais resultados e conclusdes. A

sintese da evidéncia foi organizada em tabelas comparativas para facilitar a analise critica.

2.6 Consideragoes metodoldgicas

Este trabalho apresenta caracteristicas de uma revisao narrativa estruturada, dado que
integra diferentes tipos de evidéncia cientifica (/n vitro, in vivo, e ensaios clinicos). No
entanto, foi adotada uma abordagem metodoldgica inspirada nas recomendagdes do
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) com o
objetivo de aumentar a transparéncia e a reprodutibilidade do processo de selegao dos
estudos. O fluxograma correspondente as diferentes fases da selegao dos artigos encontra-

se apresentado em anexo (Anexo |).
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O presente trabalho tem como objetivo principal rever e analisar criticamente a
evidéncia cientifica disponivel acerca do papel dos polifendis do cha verde, em particular da

EGCG, na modulacao do SO associado a DA.
De forma mais especifica, pretende-se:

Caracterizar a relevancia do SO na fisiopatologia da DA e a particular vulnerabilidade

do tecido cerebral a este processo

Descrever os principais polifendis presentes no cha verde e 0s seus mecanismos

antioxidantes e neuroprotetores

Reunir e discutir os resultados de estudos in vitro e in vivo que investigaram o0s

efeitos da EGCG e de outros compostos antioxidantes dietéticos na DA

Analisar criticamente os ensaios clinicos realizados em humanos, destacando as
suas limitacoes metodoldgicas e os desafios associados a translacao da evidéncia

pré-clinica

Identificar lacunas de conhecimento e perspetivas futuras de investigacao,
nomeadamente no que respeita a estratégias de formulagao, biodisponibilidade e

potencias abordagens terapéuticas combinadas.

Identificar lacunas de conhecimento e perspetivas futuras de investigagao, nomeadamente
no que respeita a estratégias de formulagao, biodisponibilidade e combinacoes

terapéuticas.



INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE
UNIVERSITY INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES

% CESPU

4.1 Fisiopatologia da doenga de Alzheimer

A DA é uma patologia neurodegenerativa crénica e progressiva, responsavel por
mais de 60 a 70% dos casos de deméncia a nivel mundial. E atualmente reconhecida como
uma das principais causas de incapacidade e dependéncia na populagao idosa, com impacto
clinico, social e econémico muito significativo.?

A fisiopatologia da DA é complexa e envolve multiplos mecanismos interligados.
Entre os mais bem caracterizados encontram-se:

a deposicao extracelular de placas senis, constituidas por agregados do peptideo

AB3

a formacao intracelular de emaranhados neurofibrilares, compostos por proteina

tau hiperfosforilada 3

fendmenos de neuroinflamagao cronica, em grande parte mediados pela ativagao

de células da glia 3

alteragdes no metabolismo de neurotransmissores, em particular uma reducao

acentuada da atividade colinérgica 3

défices energéticos e disfungao mitocondrial. 3

Estes processos desencadeiam disfungao sinaptica, perda neuronal e atrofia cortical
e hipocampal, resultando num declinio cognitivo progressivo, comprometimento da
memoria, alteragdes de linguagem, défices nas fungdes executivas e mudangas de

comportamento. 3

A etiologia da DA permanece multifatorial, envolvendo fatores genéticos,
epigenéticos e ambientais.? Entre os fatores de risco mais relevantes destacam-se: a idade
avancada, o historial familiar da doenga, a presenca do alelo APOE €4, o sexo feminino, e
ainda fatores modificaveis como a hipertensao, a diabetes, a obesidade, o sedentarismo e

a baixa estimulagao cognitiva.3



INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE
UNIVERSITY INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES

% CESPU

A DA é uma enfermidade neurodegenerativa progressiva e multifatorial, cuja
fisiopatologia envolve uma interagao complexa entre diversos processos patologicos, entre
0s quais se destacam a formacao e deposicao do peptideo AB ', a disfungao da proteina
tau °, a neuroinflamacao crénica 3, o SO 3, a disfuncao mitocondrial 3 e alteragoes

metabdlicas sistémicas 3.

Um dos marcos histopatolégicos mais proeminentes da DA é a formacao de placas
senis extracelulares compostas maioritariamente pelo peptideo AB, gerado pela clivagem
anormal da proteina precursora amiloide (APP)." Em condigdes normais, a APP pode ser
metabolizada por vias nao amiloidogénicas através da acao da a-secretase. No entanto, na
DA, ha um predominio da clivagem amiloidogénica, na qual as - e y-secretases produzem
fragmentos de A, especialmente o AB42, que apresenta alta tendéncia a oligomerizagao e
deposicao. " Os oligdbmeros solUveis de A, particularmente os dimeros, sao atualmente
considerados as formas mais neurotoxicas.” Estes interferem com a plasticidade sinaptica
e alteram a transmissao glutamatérgica, promovem disfungdo da membrana e
desencadeiam mecanismos de morte celular. Além disso, esses oligdmeros podem acelerar
a hiperfosforilagao da proteina tau por meio da ativagao de enzimas como a CDK-5 e a GSK-
3p. Esta ultima, além de fosforilar a tau, também regula a clivagem da APP, favorecendo a
producao adicional de AB. Assim, forma-se um ciclo patolégico onde A e tau se reforgam

mutuamente.

Além das placas amildides, outro aspecto-chave da fisiopatologia da DA é a
presenca de emaranhados neurofibrilares intracelulares compostos pela proteina tau
hiperfosforilada. No seu estado fisioldgico, a tau estabiliza os microtUbulos neuronais,
essenciais para o transporte axonal e a integridade estrutural dos neurdnios. Na DA,
mecanismos aberrantes levam a hiperfosforilagao da tau, resultando na sua dissociagao dos
microtUbulos, agregacao em estruturas insolUveis e comprometimento do citoesqueleto.
Esses emaranhados causam disfuncao axonal, bloqueio do transporte de organelas, e
eventual morte celular. ? Além disso, como descrito anteriormente, a interagao entre Af e
tau é bidirecional : enquanto AB induz a fosforilacao da tau, a tau hiperfosforilada também
pode afetar a remocao de AP intensificando assim a sua deposicao. Essa sinergia contribui

para a neurodegeneragao progressiva observada na DA.
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A neuroinflamagao € outro componente fundamental da progressao da DA. A
microglia e os astrocitos, principais células da glia, sao responsaveis pela manutencao da
homeostase cerebral e responder a agressoes, tornam-se permanentemente ativadas em
resposta aos depdsitos de AB e aos emaranhados de tau. * Essa ativacao resulta na
libertagdo sustentada de citocinas pré-inflamatérias (como IL-1B, IL-6, TNF-a), 6xido nitrico
e ERO, agravando os danos neuronais.3 A ativagao prolongada da microglia leva a um estado
neurotdxico, conhecido como fendtipo M1, associado a degeneragao sinaptica, perda de
plasticidade e aumento da apoptose neuronal.? Essa inflamagao exacerba a produgao e a
acumulagao de AB, prejudica a sua depuragao e estimula a patologia da proteina tau. Dessa
forma, a inflamagao n3o apenas responde aos danos neuronais, mas também os agrava,

criando um circulo vicioso que contribui para a progressao da doenca. "

A disfuncao mitocondrial é igualmente central na DA. As mitocdndrias, além de
fornecerem adenosina trifosfato (ATP) por meio da fosforilagdo oxidativa, sdo reguladoras-
chave da apoptose e fontes de ERO. Estudos indicam que, na DA, ha comprometimento da
fungdo mitocondrial, com redugao da atividade dos complexos da cadeia respiratoria,
acimulo de danos oxidativos ao DNA mitocondrial (mtDNA), e alteracdo da dindmica
mitocondrial (fusdo/fissdo). Tais disfungdes aumentam a produgdo de ERO, promovem a
liberagao de citocromo c e outras proteinas pro-apoptéticas, e intensificam o 0S, causando

um circulo vicioso que acelera a neurodegeneragao.”

Para além destes mecanismos, outros fatores emergentes tém sido implicados na
sua patogénese. Entre esses, destacam-se o metabolismo lipidico, a resisténcia a insulina
e a0 stress metabadlico crénico.? Estudos recentes apontam que o metabolismo do colesterol
e 3 interagao entre microglia e neurénios desempenham papéis relevantes na progressao
da DA.3 A disfuncao na homeostase lipidica pode afetar diretamente a formacao e a
agregacao de AR, além de comprometer a integridade da barreira hematoencefalica (BHE),
favorecendo a entrada de agentes toxicos e amplificando o dano neuronal.® A resisténcia a
insulina cerebral, por sua vez, tem sido associada ao agravamento da neurodegeneragao,
caracterizando um quadro de stress metabdlico que favorece a acumulagao de proteinas
mal conformadas e disfuncao mitocondrial. > Esse stress metabdlico, muitas vezes
relacionado a comorbidades como obesidade e diabetes, também pode amplificar a

neuroinflamacao e o stress oxidativo.?
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Para além destes mecanismos, fatores ambientais e epigenéticos, como a exposicao a
toxinas e o envelhecimento celular (/nflammaging), contribuem para a disfungdo
mitocondrial e a alteragdo dos processos de autofagia, prejudicando a capacidade do
cérebro de eliminar proteinas toxicas como AP e tau hiperfosforilada. * Dada essa
complexidade, a investigacao de intervengoes terapéuticas alternativas como os polifendis
do cha verde ganha relevancia, especialmente no contexto da sua interagao com essas vias
metabolicas.? Estratégias combinadas envolvendo catequinas (como EGCG e EC), atividade
fisica e restricao caldrica tém mostrado potencial na prevengao da neurodegeneragao,
através da modulagao do metabolismo lipidico, da reducao do stress oxidativo e da protegao

contra os efeitos deletérios do stress metabdlico sistémico.?

Em suma, a fisiopatologia da DA resulta da convergéncia de multiplos processos
relacionados, onde a deposicao de AB e a disfungao da proteina tau constituem os eventos
centrais ou caracteristicos, mas nao Unicos.? A inflamacao cronica, o SO exacerbado, a
disfuncao mitocondrial e os desequilibrios metabdlicos desempenham papéis importantes
na progressao da doenca.? A compreensao integrada da DA tem impulsionado o interesse
na procura por terapias multifatoriais e agentes naturais, como os polifendis, que possam
modular simultaneamente diferentes vias patoldgicas envolvidas.? Entre estes processos, o
SO assume particular relevancia, uma vez que interage com a disfuncao mitocondrial, a

agregacao proteica e a neuroinflamacgao, contribuindo para a progressao da doenga.

Do ponto de vista clinico, a DA evolui de forma insidiosa, comegando geralmente
com défices subtis de memoria recente e progredindo para uma deterioracao cognitiva
global. Esta evolugao compromete progressivamente a autonomia do doente, exigindo

cuidados de longa duragao. 3

Apesar de décadas de investigacao, as opgoes terapéuticas atuais continuam limitadas. Os
farmacos disponiveis, nomeadamente os inibidores da acetilcolinesterase (donepezilo,
rivastigmina, galantamina) e o antagonista do recetor NMDA (memantina), apenas atenuam
sintomas cognitivos e funcionais, sem alterar de forma significativa a progressao da
doenca.* Mais recentemente, alguns anticorpos monoclonais dirigidos contra o AB, como o

aducanumab e o lecanemab, tém demonstrado potencial em atrasar a progressao em fases

10
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iniciais, embora os resultados ainda sejam alvo de debate e levantem questdes de custo,

acessibilidade e seqgurancga. ™

Neste cenario de terapéuticas sintomaticas e de eficacia limitada, tem aumentado
0 interesse em estratégias complementares ou adjuvantes, nomeadamente compostos
naturais de origem dietética com propriedades antioxidantes e neuroprotetoras, como os

polifendis do cha verde, que podem atuar em multiplos alvos patogénicos da DA.

4.2 Stress oxidativo na doenga de Alzheimer

0 SO define-se como um desequilibrio entre a producao de espécies reativas de
oxigénio (ERO) e de nitrogénio (ERN) e a capacidade do organismo em neutralizar estas
espécies reativas através dos sistemas antioxidantes enddgenos.> Quando este equilibrio €
perturbado, verifica-se um aumento de radicais livres e moléculas reativas, conduzindo a

dano oxidativo em proteinas, lipidos e acidos nucleicos. °

O cérebro é particularmente vulneravel ao SO devido a sua elevada taxa metabdlica e ao
elevado consumo de oxigénio, bem como a presenca abundante de acidos gordos
polinsaturados nas membranas neuronais, altamente suscetiveis a peroxidagao lipidica.
Para além disso, a acumulagao de metais de transicao, como ferro e cobre, pode catalisar
reacoes geradoras de radicais livres, sendo ainda relevante a existéncia de defesas

antioxidantes enddgenas relativamente limitadas quando comparadas com outros tecidos.’

Entre as principais fontes de ERO no sistema nervoso central destacam-se a cadeia
respiratoria mitocondrial, que pode gerar superdxido (Oz+7), enzimas como a NADPH
oxidase, a xantina oxidase e a ciclo-oxigenase e processos de oxidacao de
neurotransmissores como a dopaming, particularmente relevantes em regides cerebrais

ricas em catecolaminas. °

Em condigoes fisiologicas, estas moléculas s3o neutralizadas por sistemas
antioxidantes enzimaticos, incluindo a superdxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) e a
glutationa peroxidase (GPx), bem como por antioxidantes ndo enzimaticos como a vitamina
E, vitamina C, glutationa e coenzima Q10. Quando o desequilibrio persiste, instalam-se

1
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mecanismos de dano cumulativo que afetam organelos celulares e diversas vias de
sinalizagdo. Entre estas destaca-se a ativagao da via do fator nuclear kapa B (NF-xB), que
reforca o estado neuroinflamatdrio cronico tipico da doenga, e, em Ultima instancia, a

sobrevivéncia neuronal. ®

No contexto da DA, o SO pode surgir precocemente no processo patoldgico,
antecedendo mesmo a deposicao de A e a fosforilagao da tau em alguns modelos
experimentais. Estudos demonstram que o AB pode induzir a produgao de radicais livres,
potenciando o circulo vicioso entre agregacao proteica, disfungao mitocondrial e
inflamagao. Além disso, a ativacao de microglia e astrocitos em resposta a depdsitos
amiléides contribui para um estado neuroinflamatério crénico, no qual o SO desempenha

um papel central. ®

A relevancia do SO na DA nao se restringe apenas a neurodegeneragao: tem sido
associado também a processos de envelhecimento cerebral, défices cognitivos subtis e
comprometimento sinaptico precoce, o que reforga o interesse em abordagens terapéuticas
que modulam o equilibrio redox, incluindo compostos bioativos de origem dietética com

propriedades antioxidantes como os polifendis do cha verde.

4.3 Polifenéis do cha verde

0 cha verde (Camellia sinensis) € uma das bebidas mais consumidas a nivel mundial
e constitui uma importante fonte dietética de polifendis, em particular de catequinas. Entre
estas, destacam-se a EGCG, a epigalocatequina (EGC), a epicatequina (EC) e a epicatequina-
3-galato (ECG). A EGCG é a catequina mais abundante, representando cerca de 50 a 60%

do total de catequinas presentes no cha verde, e é considerada a mais biologicamente ativa.

6

A concentragao destes compostos é especialmente elevada em folhas jovens da
planta, que contém nao sé mais catequinas, como também maiores quantidades de cafeina,

teanina, flavonéis e acidos fendlicos. ¢

Por outro lado, folhas mais maduras apresentam niveis reduzidos desses compostos

devido ao envelhecimento. ©

12
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O conteldo de catequinas pode chegar a 30% do peso seco das folhas de cha verde,
0 que justifica o seu forte potencial antioxidante e a sua classificacao como alimento
funcional. Além disso, o cha verde fornece aminoacidos, vitaminas, minerais (como selénio,

magnésio e manganés), carboidratos e cafeina (2—5%, dependendo da idade da folha). ©

Do ponto de vista quimico, a EGCG apresenta multiplos grupos hidroxilo na sua
estrutura, sao responsaveis pela sua elevada capacidade redutora, conferindo-lhe uma

elevada capacidade de neutralizagao direta de radicais livres.

Além da acao antioxidante direta, esta molécula pode atuar de forma indireta,
através da modulagao de vias de sinalizagao celular que regulam processos como a resposta

inflamatoria, a apoptose e a autofagia. ®
Entre os mecanismos de acao descritos na literatura destacam-se :

- aneutralizacao de ERO,®

- aquelagdo de metais de transicdo (como o cobre, ferro e zinco), prevenindo reagdes de
Fenton geradoras de radicais livres, ®

- 3 ativagdo de Nrf2, que induz a expressao de enzimas antioxidantes endogenas,
incluindo a hemo oxigenase-1 (HO-1),°

- ainibicdo de vias pré-inflamatorias, como o fator nuclear kapa B (NF-«B), reduzindo a
expressao de citocinas pro-inflamatérias como TNF-a, IL-6 e IL-1B, e de enzimas
inflamatdrias como a COX-2 e a iNQS, ©

- amodulacao de vias de sobrevivéncia celular, nomeadamente PI3K/Akt/mTOR e AMPK,
contribuindo para a manutengao da homeostase celular, 3

- 3 inibicao da agregacao do peptideo AB e da proteina tau hiperfosforilada, proteinas
centrais na fisiopatologia da DA, ©

- 3 inducao de autofagia, com aumento da expressao de proteinas como Beclina-1 ¢,

ATGS, ATG7 e LC3-11/13 facilitando a remogao proteinas mal dobradas.

13
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Figure 2. Antioxidant properties of catechins. ROS-reactive oxygen species, SOD-superoxide dismutase,
CAT-catalase, GSH-glutathione peroxidase, NADPH-oxidase-nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate oxidase, COX-cyclooxygenase, iNOS-inducible nitric oxide synthase, TNF-o—tumor necrosis
factor alpha, NF-kB-nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells.

Figura 1: Propriedades antioxidantes das catequinas Reproduzido de Bernatoniene et al., 2018. (licenga CC BY)

DOI: 10.3390/molecules23040965

Estas propriedades explicam o interesse crescente da comunidade cientifica na
EGCG e noutros polifendis do cha verde como potenciais agentes neuroprotetores. Estudos
in vitro e in vivotém demonstrado efeitos consistentes na reducao do OS, da inflamacao e
da apoptose neuronal, bem como na melhoria do desempenho cognitivo em modelos

animais. 3

Para além dos efeitos no sistema nervoso, a EGCG tem sido associada a beneficios
em diversas condicoes, incluindo doencas cardiovasculares e alteracdes metabdlicas , como

a diabetes. ¢

Nestes contextos, a EGCG pode contribuir para a regulagdo metabdlica,
nomeadamente através a modulacao de vias como a AMPK e da melhoria da sensibilidade

ainsulina. ®

No entanto, a biodisponibilidade limitada e a capacidade reduzida de atravessar a
barreira hematoencefalica permanecem obstaculos importantes a sua aplicagao clinica.
Além disso, a absorgao intestinal reduzida, o metabolismo hepatico rapido (por conjugagao)
e a degradagao no célon representam desafios adicionais a sua eficacia terapéutica. ®

14
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Estratégias como a coadministragdo com vitamina C, o uso de piperina (inibidora de
enzimas metabolizadoras) e o desenvolvimento de formulagdes inovadoras, incluindo
microencapsulagao, lipossomas e nanoparticulas, vém sendo estudadas para melhorar a

estabilidade, absorcao e disponibilidade sistémica das catequinas, especialmente da EGCG.
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Figura 2 : Mecanismo proposto para a a resposta autofagica da EGCG. Reproduzido de Payne et al., 2022. (licenga CC BY)
DOI: 10.3390/biom12030371

V.  Evidéncias pré-clinicas e clinicas na doenga de Alzheimer

5.1 Estudos /n vitro
Os estudos in vitro tém sido fundamentais para a caracterizagao dos efeitos
neuroprotetores da EGCG e de outros polifendis. Utilizando linhas celulares como PC12
(células de feocromocitoma de rato), frequentemente utilizadas como modelo de

diferenciacdo neuronal, SH-SY5Y (neuroblastoma humano) 3, bem como modelos de
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astrocitos e microglia, foi possivel demonstrar multiplos mecanismos de acao relevantes

em modelos de neurotoxicidade associada a DA. °

Em primeiro lugar, @ EGCG demonstrou reduzir significativamente a produgao intracelular
de ERO induzida por peréxido de hidrogénio (H,0;) e pelo peptideo AP, prevenindo a
peroxidacao lipidica e a oxidagao de proteinas. Estes efeitos foram acompanhados pela
inibicao da apoptose, evidenciada pela reducao da ativacao de caspase-3 e pelo aumento
da expressao de proteinas anti-apoptoticas como Bcl-2.3 Além disso, verificou-se que a
EGCG preserva a integridade mitocondrial e aumenta a fosforilagao oxidativa e a producao
de ATP em neurénios e astrécitos humanos cultivados, reforcando a manutencao da fungao

energética celular. ®

Para além da acao antioxidante direta, verificou-se a ativacao da via Nrf2/ARE, com
aumento da expressao de enzimas antioxidantes enddgenas, incluindo hemo oxigenase-1
(HO-1), NAD(P)H quinona oxidoredutase 1 (NQO1) e superéxido dismutase (SOD).": ™ Estes
resultados sugerem que a EGCG atua nao apenas como sequestrador direto de radicais

livres, mas também como modulador da resposta antioxidante celular. °

Outros mecanismos observados em estudos /n vitroincluem a inibigao da agregagao
de A em oligdmeros neurotoxicos, reduzindo a ligagao destes as membranas neuronais. &
& Verificou-se igualmente a prevencao da hiperfosforilagao da proteina tau, mediada pela
inibicao das cinases GSK-3f e CDK5. * Adicionalmente, observou-se a regulagao de vias de
sinalizagao associadas a sobrevivéncia celular, como PI3K/Akt e AMPK, promovendo a
homeostase energética e mitocondrial. 3/ 8 Por fim, a EGCG induziu processos autofagicos
através do aumento da expressao de Beclina-1 e LC3-lI/1, facilitando a remogao de

proteinas mal conformadas. 3: ¢

Quando comparada com outros antioxidantes naturais, como o resveratrol, a
querceting, o licopeno ou a astaxantina, a EGCG parece apresentar uma agao mais
mutlifatorial, atuando em maltiplas vias simultaneamente. O resveratrol, por exemplo,
demonstrou propriedades antioxidantes e pro-diferenciacao neuronal ™, mas com menor
impacto sobre a agregacao de AB.°> A quercetina apresentou efeitos consistentes na

reducao de ERO, mas menos robustos na modulagao da via Nrf2.1 O licopeno e a astaxantina,
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por sua vez, destacaram-se pela protecao mitocondrial, mas n3o apresentaram a mesma

amplitude de acao observada para a EGCC. ®

Assim, os dados /n vitro reforgam a nogao de que a EGCG é um dos antioxidantes

dietéticos mais promissores na prevencao da neurodegeneragao, gragas a sua agao

multifacetada que combina neutralizagao direta de ERO, modulacao de vias de sinalizagao,

preven¢ao da agregagao proteica e indugao de mecanismos de defesa celular.

Tabela 1: Efeitos da EGCG em Modelos Celulares

Linha Celular / Modelo

Intervengao

Resultados principais

PC12 (feocromocitoma de

rato)

SH-SYSY (neuroblastoma

humano) 7

SH-SYSY expostas a

oligbmeros de AB '

EGCG ou polifendis do cha

verde

EGCG

Polifendis, curcumina ou

resveratrol

Reducao de ERO e NO induzidos por
H,0, ou AB ™

Diminuicao de danos oxidativos no
DNA

Inibicdo de apoptose ( | caspase-3,
™ Bcl-2) 6

Protecao mitocondrial™
Restauracao de SOD e GSH

Ativacao das vias TrkB/CREB/BDNF e
Keap1/Nrf2 V7

Aumento da fosforilacao oxidativa "
Melhoria da producao de ATP 7
Reducao de stress oxidativo e

apoptose 7

Inibicao da agregacao de A; reducao
de danos oxidativos e apoptose
Modulacao de PI3K/Akt e AMPK
Prevengao da hiperfosforilagao da tau
(inibicdo de GSK-3p e CDK5)
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Astrécitos humanos EGCG
cultivados ?

Microglia ativada & EGCG
Neurdnios primarios ® EGCG

5.2 Estudos /n vivo (modelos animais)

Reducao de ERO induzidos por AB &:°
Aumento de enzimas antioxidantes
(HO-1, NQO?1, SOD) ©:°

protecao mitocondrial e melhoria da

bioenergética ?

Inibicao de NF-xB; reducao de
citocinas pro-inflamatorias (TNF-a,
IL-6, IL-1B) &

Diminuigao da producao de ERO &

Efeito anti-neuroinflamatorio 8

Aumento da clearance de tau
hiperfosforilada ©

Inducdo de autofagia ( ™ Beclin-1,
LC3-1I/1) 3:®

Protecao contra toxicidade oxidativa e

agregacao proteica ®

Os modelos animais tém sido amplamente utilizados para compreender os efeitos

dos polifendis do cha verde, em particular da EGCG, no contexto da DA e de outras doengas

neurodegenerativas. ¢ Destacam-se, entre estes, os modelos transgénicos de ratinho que

expressam mutagdes humanas associadas a DA (por exemplo, APP/PS1) ¢, bem como

modelos farmacolégicos induzidos por toxinas como o MPTP ' (para a doenca de Parkinson)

8 ou o AlCl; (para toxicidade induzida por aluminio) 2. utilizados como modelos de

neurodegeneracao e stress oxidativo.

Em ratinhos transgénicos APP/PS1, a administragao crénica de EGCG resultou numa

reducao significativa da deposicao de placas senis de AB, acompanhada de menor formagao
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de oligémeros solUveis neurotoxicos. ©: 819 Paralelamente, verificou-se diminuicao da
hiperfosforilagao da proteina tau em regides como o hipocampo e o cértex, evidenciando

uma modulacao direta de dois dos principais processos patologicos da DA ©.

A nivel funcional, a suplementacao com EGCG em ratinhos submetidos a testes
comportamentais, como o Morris Water Maze e o Y-Maze, revelou uma melhoria
significativa do desempenho cognitivo, particularmente da memoria espacial, sugerindo que

os efeitos moleculares se traduzem em beneficios comportamentais. *

Outro aspeto relevante diz respeito a atividade antioxidante. A EGCG aumentou a
expressdo de enzimas como superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa
peroxidase (GPx), restaurando o equilibrio redox e diminuindo os niveis de peroxidagao
lipidica (avaliada por marcadores como o malondialdeido : MDA) ¢. Também foi observado
um aumento dos niveis de glutationa reduzida (GSH), um dos principais antioxidantes

intracelulares. ?

Para além dos efeitos antioxidantes, os estudos em modelos animais demonstraram
uma clara redugao da neuroinflamacao, evidenciada pela diminuigao da ativagao microglial
(CD11b, Iba-1) e astrocitaria (GFAP), bem como pela redugao na libertagao de citocinas pro-
inflamatarias, como IL-1B, IL-6 e TNF-a. Estes resultados demonstram que a EGCG atua

simultaneamente sobre processos oxidativos inflamatorios associados a DA. 3+ 8

A nivel mitocondrial, observou-se que a EGCG preserva a fosforilagao oxidativa,
reduz a libertacao de citocromo c e promove a indugao de autofagia, facilitando a remogao

de proteinas mal conformadas.”

De forma semelhante, antioxidantes direcionados a mitocondria, como o
MitoTEMPO, demonstraram efeitos notaveis na protecao neuronal. Este composto atua
como um mimético da superdxido dismutase (SOD), reduzindo a acumulagdo de ERO e
atenuando o SO mitocondrial. estes resultados reforgam a importancia da modulagao do SO

mitocondrial como estratégia relevante na prote¢ao neuronal. ™

Outros antioxidantes testados em paralelo, como o resveratrol, a curcumina e 3
querceting, também revelaram beneficios em modelos animais, mas em geral com efeitos

mais limitados ou dirigidos a vias especificas.’

19



CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

UNIVERSITY INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES

“fff

Catechins

Direct effects

Enhanced phosphorylation

Uncoupling of respiration

Respiratory chain inhibition

Indirect effects (at higher doses)

J ROS production
J Warburg effect
1 Apoptosis

Increased ATP
production

Preserved membrane integrity
(cytochrome c test)

Figura 3 : Principais efeitos das catequinas nas fungdes mitocondriais Reproduzido de Bernatoniene et al., 2018. (licenga

CC BY) DOI: 10.3390/molecules23040965

De forma complementar, estudos com modelos transgénicos que sobre-expressam
genes antioxidantes mitocondriais, como MCAT-Tg, Sod2-Tg e Prdx3-Tg, confirmaram que
o reforgo do sistema antioxidante endogeno reduz a neurodegeneragao, preserva a fungao

cognitiva e aumenta a longevidade. ™

Contudo, alguns estudos destacam limitagdes importantes, como 3
biodisponibilidade reduzida da EGCG apds administragao oral, a sua rapida metabolizacao
hepatica e a dificuldade em atravessar a barreira hematoencefalica em quantidades
suficientes > & Para ultrapassar estas barreiras, tém sido testadas estratégias inovadoras
como nanoformulagdes (nanoparticulas, lipossomas, microencapsulagdo) 3, que
demonstraram maior eficacia na entrega cerebral da EGCG e melhoraram os resultados em
modelos de DA Apesar dos efeitos benéficos observados, as limitagoes associadas a
biodisponibilidade da EGCG podem limitar a sua eficacia clinica quando utilizada
isoladamente, sugerindo que este composto podera assumir maior relevancia como
estratégia preventiva ou adjuvante, particularmente em fases iniciais da Doenga de

Alzheimer.
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Em sintese, os estudos /n vivo reforcam que a EGCG apresenta um perfil

neuroprotetor robusto, atuando em multiplos alvos patolégicos da DA: redugao da

deposicao de AB ¢, inibigao da fosforilagao da tau 3, diminuicao do SO “ e da inflamacao, e

melhoria da fungao cognitiva.? Estas evidéncias sustentam o potencial translacional do cha

verde e dos seus polifendis como agentes coadjuvantes na prevengao ou retardamento da

progressao da doenga.

Tabela 2 : Efeitos da EGCG em Modelos Animais

Modelo Animal

Intervengao

Resultados principais

Ratinhos transgénicos
APP/PS1 (modelo de Doenca

de Alzheimer)

Modelos farmacolégicos
induzidos por MPTP (Doenga

de Parkinson) ™

Administracao crénica de
EGCG (EGCG (50 mg/kg) dos

dois aos seis meses de idade;

oral) ®

EGCG (oral

intraperitoneal)

ou

Reducao significativa da deposicao
de placas senis de AR ©

Reducao de oligdbmeros sollveis
neurotoxicos ®

Diminuicao da hiperfosforilagao da
proteina tau no hipocampo e cortex
6

Melhoria do desempenho cognitivo
(Morris Water Maze, Y-Maze) *

Aumento da sobrevivéncia de
neuronios dopaminérgicos ™
Reducao da producao de ERO e do
stress oxidativo mitocondrial ®
Melhoria do desempenho motor
(ex.: rotarod)

Reducao da libertacao de citocromo
Cs
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Modelos induzidos por AICl3

(toxicidade por aluminio)?

Modelos transgénicos MCAT-
Tg, Sod2-Tg, Prdx3-Tg
(reforgo antioxidante

mitocondrial) ®

EGCG (oral) (+ vinpocetine
ou CoQ10)2

Sobre-expressao de
enzimas antioxidantes

mitocondriais

Reducao da produgao de ERO ?
Melhoria de marcadores
antioxidantes (SOD, CAT, GPx)?
Protecao mitocondrial e reducao

da peroxidagao lipidica 2

Reducao da neurodegeneragao ¥
Preservacao da fungao cognitiva ™
Aumento da longevidade ™
Reducao do stress oxidativo

mitocondrial ®

Ratinhos tratados com EGCG
+ indutores de stress

oxidativo (varios modelos) 2:4

EGCG (doses variaveis)

5.3 Ensaios clinicos e limitacoes

Aumento de GSH ©

Diminuicao de MDA “

Aumento de SOD, CAT, GPx 2
Reducao de IL-1B, IL-6, TNF-a

(neuroinflamagao) 2:6

Apesar da evidéncia pré-clinica, os ensaios clinicos envolvendo polifendis do cha

verde, e em particular a EGCG, ainda sao relativamente limitados, de pequena dimensao e

frequentemente com resultados inconclusivos.? Segundo Payne ef a/, um dos primeiros

ensaios clinicos registados (NCT00951834), envolvendo adultos idosos com diagndstico de

DA, teve como objetivo avaliar a capacidade da EGCG em inibir a agregagao do A e modular
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enzimas envolvidas na sua metabolizacao.? Apesar da relevancia do racional experimental,
0s resultados n3o foram publicados, levantando ddvidas quanto a eficacia clinica

observada.?

No mesmo trabalho, Payne et a/. refere que outro estudo (NCT03978052), ainda em
fase de recrutamento, procura testar o impacto da EGCG na prevengao primaria da DA,
assumindo que os fatores de risco modificdveis (como dieta, atividade fisica e perfil
metabolico) podem ser modulados antes do aparecimento da patologia clinica.? Este ensaio
reflete uma mudanga conceptual importante: a aposta em intervengdes preventivas em vez

de terapéuticas numa fase ja avancada da doenca. 3

Adicionalmente, Payne et a/. descreve um terceiro ensaio (NCT00461942), centrado
na Doencga de Parkinson de novo, testou a combinagao EGCG/ECG em adultos a partir dos
30 anos. *Também neste caso, nao foram divulgados resultados consistentes, apontando
para dificuldades na translacao dos beneficios observados em modelos animais para seres

humanos. 3

Para além do cha verde, outros antioxidantes foram igualmente investigados. A
vitamina E foi associada, em alguns estudos iniciais, a um atraso na progressao da DA,; mas
ensaios posteriores ndo confirmaram o beneficio, além de associarem doses elevadas a
riscos cardiovasculares e hemorragicos. > A Vitamina C n3o demonstrou eficacia clinica
clara, sugerindo que a prevencao da deficiéncia podera ser mais relevante do que a
suplementacao. > O MitoQ e acido a-lipdico mostraram seguranca em ensaios clinicos de
pequena escala, mas sem impacto robusto em biomarcadores ou desfechos clinicos. ™ Por
sua vez a querceting, luteina e zeaxantina revelaram melhorias discretas na fungao
cognitiva em populagoes especificas, mas sem efeitos consistentes em ensaios de maior

dimensao. >:"®
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Figura 4 : Principais tipos e fontes alimentares de antioxidantes dietéticos Reproduzido de Feng et al., 2023 (licenga CC

BY-NC_ND) DOI: 10.1016/j.apsb.2023.07.010

As principais limitagdes metodoldgicas identificadas prendem-se, em primeiro
lugar, com a baixa biodisponibilidade oral da EGCG, resultante da sua rapida metabolizagao
hepatica e degradacao intestinal. 8 Acresce a dificuldade deste composto em atravessar a
barreira hematoencefdlica (BHE) em concentragdes eficazes.® Para além disso, estdo
ausentes biomarcadores robustos de SO e neuroinflamagao que permitam avaliar de forma
objetiva a resposta terapéutica.”

Finalmente, observa-se uma marcada heterogeneidade entre os ensaios clinicos,
nomeadamente em termos de doses administradas, duracdo do tratamento & e

caracteristicas da populagdo © (idade, comorbilidades, fase da doenga).

Como consequéncia, os resultados obtidos até ao momento n3o permitem ainda
considerar a EGCG ou outros antioxidantes dietéticos como monoterapia eficaz para a DA37
No entanto, os dados pré-clinicos sustentam fortemente a hipdtese de que estes compostos
podem ser Uteis em estratégias combinadas, seja em associacao com farmacos
convencionais®, seja em abordagens de prevengao primaria que integrem nutrigao, atividade

fisica e modulacao do estilo de vida.>®
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Ainda assim, a transposicao destes resultados para o contexto clinico tem revelado

resultados inconsistentes, refletindo limitacdbes como a baixa biodisponibilidade, a

variabilidade das doses e heterogeneidade dos participantes, o que refor¢a a necessidade

de formulagdes inovadoras (como nanoencapsulagdo),® e de ensaios clinicos mais robustos.?

Tabela 3 : Resumo dos ensaios clinicos com EGCG

Identificagao NCT

Populagao

Intervengao

Resultados

NCT00951834 3 Idosos (60+) na fase Sunphenon® EGCG Objetivo: avaliar
inicial da DA (Epigalocatequina- propriedades
21 participantes Galato) antiagregagao do A e
modulacao de secretases.
Resultados nao publicados,
limitando conclusdes sobre
eficacia clinica.
NCT03978052 3 |dosos portadores de Suplemento dietético Objetivo: prevengao
ApoE4 com declinio EGCG + intervencao primaria da DA através da
cognitivo subjetivo, uma | personalizada de estilo | modulagao de fatores
populagao em risco de vida metabdlicos e
aumentado de inflamatarios. Estado: em
desenvolver DA; recrutamento.
200 participantes
NCT00461942 3 Adultos (=30 anos) com | EGCG/ECG Objetivo: avaliar eficacia e

Doenca de Parkinson de
novo

480 participantes

(Epigalocatequina-
Galato / Epicatequina-
Galato)

seguranga na DP de novo.
Sem resultados
consistentes publicados,
refletindo dificuldades

translacionais.
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Os dados compilados nesta revisao revelam um corpo substancial de evidéncia pré-
clinica que suporta a hipétese de que os polifendis do cha verde e, em particular, a EGCG
exercem efeitos neuroprotectores multifacetados relevantes para a DA. © Estes efeitos
incluem neutralizacao direta de espécies reativas, indugao de vias antioxidantes adaptativas
(p. ex. Nrf2/ARE) 8, reducdo da agregacdo de AP ¢, modulacdo da fosforilagdo da tau 3,
atenuacao da neuroinflamagcao e preservacao da funcao mitocondrial 8 Em modelos
animais, estas alteragdes bioquimicas traduziram-se por vezes em melhorias
comportamentais mensuraveis (p. ex. memoria espacial) . Estes mecanismos sugerem que
a EGCG podera contribuir para a atenuagao de processos patologicos centrais da Doencga de
Alzheimer, sobretudo quando integrada em abordagens multimodais de prevencao e

intervencao nutricional.

Contudo, a tradugao clinica destes resultados enfrenta obstaculos importantes que

merecem uma analise critica integrada.

6.1 Limitagdes farmacocinéticas e solugoes

A EGCG apresenta baixa biodisponibilidade oral, elevada metabolizacao hepatica por
conjugacao e degradacao coldnica, fatores que reduzem a fragao da dose administrada que
chega ao encéfalo.® A capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) em
concentragoes eficazes permanece incerta. & Estas limitagdes farmacocinéticas explicam,
em grande parte, a discrepancia entre efeitos robustos /n vitro / in vivo e resultados clinicos
pouco consistentes. & Estratégias farmacotécnicas emergentes tal como nanoparticulas,
lipossomas, microencapsulagao, e conjugacao a vetores de transporte trans-BHE, mostram

promessa pré-clinica e deverao ser prioritarias nas investigagoes futuras. 8
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Adicionalmente, dados pré-clinicos detalhados demonstram que a baixa
biodisponibilidade da EGCG resulta também da sua fraca absorgao intestinal e da
instabilidade intrinseca do composto. 8 Em modelos de ratos Sprague-Dawley, estima-se
que apenas cerca de 1,6% da dose oral seja absorvida, e que apenas 0,0003% a 0,45%
alcance efetivamente os tecidos, incluindo o sistema nervoso central.® Embora a EGCG
consiga atravessar a BHE, fa-lo em quantidades muito reduzidas, insuficientes para

reproduzir os efeitos neuroprotetores robustos observados em modelos experimentais. °

Neste contexto, a nanoencapsulagdo tem emergido como uma solugao
particularmente promissora. 8 Em modelos APPswe/PS1dE9, nanoparticulas carregadas
simultaneamente com EGCG e acido ascorbico demonstraram uma eficacia terapéutica
superior relativamente a EGCG livre 5, sugerindo uma maior estabilidade, melhor distribuicao
e potencialmente maior entrega cerebral, ainda que a magnitude exata deste aumento nao
tenha sido quantificada. Estes achados reforgam a necessidade de desenvolver formulagoes
nanotecnoldgicas capazes de otimizar a passagem trans-BHE, prolongar a meia-vida

sistémica e maximizar a acumulacao cerebral da EGCG. 8

6.2 Desenho e demografia dos ensaios clinicos

Muitos ensaios sao de pequena dimensao, heterogéneos nos critérios de inclusao,
com duragdes curtas e com endpoints variados (biomarcadores vs desfechos clinicos).®
Adicionalmente, o perfil dos participantes (idade, carga de comorbilidades, estadio da
doenca, gendtipo APOE) influencia fortemente a resposta as intervengdes.? Ensaios
multicéntricos, estratificados por fatores clinicos e genéticos e com 7o//low-up prolongado,

S30 necessarios para avaliar de forma rigorosa eficacia e sequranga. °

6.3 Janela terapéutica e estratégia de intervengao

A evidéncia sugere que intervencdes precoces (pré-clinicas ou no comprometimento
cognitivo ligeiro) tém maior probabilidade de sucesso do que tentativas em fases

avancadas, onde a perda neuronal j3 é extensa.® Assim, a investigagao deve privilegiar
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estudos preventivos e de intervencao em fases iniciais, bem como abordagens combinadas

(nutricao, exercicio, controlo metabdlico) que poderao potenciar efeitos sinérgicos. 3
6.3.1 Estratégias combinadas e sinergias terapéuticas plausiveis

Para além das limitagoes farmacocinéticas e metodoldgicas dos ensaios clinicos, a
literatura recente aponta para a forte probabilidade de que os polifendis do cha verde, e em
particular a EGCG, exercam maior eficacia quando integrados em abordagens combinadas,
em vez de utilizados como monoterapia. A natureza multifatorial da DA sugere que
intervencgoes sinérgicas podem amplificar @ modulagao de vias oxidativas, inflamataérias e

proteostaticas.

A evidéncia pré-clinica descreve varias combinagoes promissoras, resumidas na tabela 4.

Tabela 4 : Sinergias terapéuticas potenciais com EGCG

Combinagao Proposta Mecanismos de Sinergia Potenciais

EGCG + Resveratrol Ambos reduzem agregacao de A e modulam vias antioxidantes
complementares. O resveratrol ativa SIRT1 e regula sobrevivéncia celular,
enquanto a EGCG modula Nrf2/ARE e reduz oligémeros toxicos. Estudos
mostram neuroprotecao sinérgica quando usados em concentragoes
subprotetoras. > Combinagdes com nanoparticulas de selénio também

reduziram neuroinflamacao e OS em modelos de DA.

EGCG + Quercetina A quercetina atravessa a Barreira Hematoencefalica (BHE) e exerce forte
efeito antioxidante e antiapopt6tico. Estudos demonstram protecao
sinérgica (aumento de BCL-2) e complementaridade entre a redugao de

BACE1 pela quercetina e a agao anti-amiloide da EGCG. '-#

EGCG + Moduladores da A microbiota regula o metabolismo e a biodisponibilidade dos flavonoides.

Microbiota A EGCG modula AMPK e composigao microbiana; probidticos/ prebidticos
podem aumentar absorc¢ao e reduzir inflamagao sistémica, criando
condicoes favoraveis ao SNC.3 Abordagens direcionadas a ferroptose

podem reforgar a agao antioxidante da EGCG. '
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EGCG + Atividade Fisica / | O exercicio fisico melhora metabolismo energético, BONF e

Estilo de Vida neuroinflamacao. A combinacao com EGCG mostrou melhorias
metabdlicas em humanos. O ensaio clinico NCT03978052 avalia
explicitamente EGCG com estilo de vida saudavel como estratégia

preventiva. 3

EGCG + Restrigao Calérica = Ambos ativam AMPK, SIRT1 e processos de autofagia, sugerindo sinergia

para a remogao de proteinas mal conformadas e estabilizagao metabdlica.

3

Estas abordagens combinadas ilustram que o potencial terapéutico da EGCG podera
emergir de forma mais clara quando integrada em estratégias multidimensionais que
incluam modulagdo metabdlica, intervencdes comportamentais e formulagoes
farmacéuticas otimizadas. A investigagao futura devera priorizar ensaios clinicos que

avaliem sistematicamente estas combinagdes em fases precoces da doenga.

6.4 Biomarcadores e medidas de eficacia

A falta de biomarcadores fidveis e sensiveis de SO e de restauracao redox limita a
avaliacao objetiva dos efeitos bioldgicos de intervengdes antioxidantes. O desenvolvimento
e validagdo de painéis analiticos (marcadores plasmaticos, marcadores de BHE, imagens

moleculares) é crucial para correlacionar exposicao, farmacodinamica e efeito clinico. ®

6.5 Seguranga, interagdes e consideragdes requlatérias

Embora a EGCG e o cha verde sejam globalmente bem tolerados em quantidades
dietéticas, suplementos em doses elevadas ou formulagdes farmacoldgicas poderao
apresentar riscos (p. ex. hepatotoxicidade idiossincratica, interacdo com farmacos).

Avaliagoes toxicoldgicas rigorosas e monitorizagao em ensaios clinicos s3ao essenciais. 3
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A translagao dos dados pré-clinicos para a pratica clinica implica também enfrentar
exigéncias regulatorias e consideracoes éticas que condicionam o desenvolvimento de
novas intervengoes baseadas em polifendis como a EGCG. ® Os ensaios clinicos precoces
(Fases | e Il) representam uma etapa essencial para a avaliagdo da seguranca,
farmacocinética e dose toleravel. > Alguns destes estudos ja foram conduzidos, como o
ensaio NCT00951834 em pacientes com DA inicial e o NCTO0461942 em doentes com
Doenca de Parkinson de novo 3; no entanto, a auséncia de resultados robustos demonstra
a necessidade de protocolos mais rigorosos e de definigdes claras acerca das doses eficazes
e seguras. 3: > A determinagao da dose 6tima permanece um desafio central, ndo sé devido
3 variabilidade interindividual, mas também pelas caracteristicas farmacocinéticas
desfavoraveis da EGCG, que apresenta absorgao intestinal limitada, elevada metabolizagao
hepatica e degradacao coldnica, fatores que reduzem significativamente a fragao
biodisponivel e dificultam a obten¢ao de concentracdes terapéuticas no sistema nervoso

central. >:6

A introdugao de novas formulagoes, incluindo nanoencapsulagao, lipossomas ou
conjugados com vetores de transporte trans-BHE, exige um escrutinio regulatério
particularmente rigoroso.® Para que estas estratégias avancem para ensaios clinicos de
maior escala, as entidades reguladoras requerem dados detalhados sobre toxicidade,
biocompatibilidade, estabilidade, mecanismos de distribuicao e impacto em 6rgaos-alvo. &
Estes requisitos s3o ainda mais rigorosos em populacoes vulneraveis, como doentes com
DA, nos quais as capacidades cognitivas limitadas reforcam a necessidade de assegurar
consentimento informado, monitorizagao continua da seguranga e uma avaliagao clara da

relacao risco-beneficio. °

Adicionalmente, todos os estudos envolvendo compostos experimentais, sobretudo
nanoparticulas ou formulagdes inovadoras, dependem da aprovacao prévia de uma
Comissdo de Etica em Investigagdo. 5 Os protocolos devem incluir justificagdes robustas
para a intervencao, defini¢do clara dos regimes posoldgicos, métodos validos para avaliar
biomarcadores de stress oxidativo e inflamagao, e garantias de prote¢ao dos participantes.®
Assim, a evolugao desta area depende nao sé de avangos cientificos, mas também da
capacidade de integrar estas exigéncias regulatérias e éticas de forma consistente e

rigorosa. °
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6.6 Recomendagao pratica para integragao critica

Em sintese, a evidéncia pré-clinica posiciona a EGCG como um candidato promissor de

acao multifatorial. Contudo, antes de qualquer recomendacao clinica robusta, é necessario:

desenvolver formulagdes que assegurem entrega cerebral adequada °

desenhar ensaios clinicos de grande dimensao com critérios de inclusao
homogéneos e endpoints coerentes &

identificar subgrupos de doentes potencialmente mais responsivos (ex: perfis
genéticos ou metabdlicos especificos) ©

explorar estratégias combinadas que integrem intervencdes farmacoldgicas e

modificacoes do estilo de vida. 3

0 avango cientifico nesta area dependera de abordagens multidisciplinares envolvendo
farmacéuticos, neurocientistas, clinicos, especialistas em nanotecnologia e metoddlogos.
Apenas através de investigagao coordenada e metodologicamente rigorosa sera possivel

clarificar o real potencial terapéutico dos polifendis do cha verde na DA. >:8
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7.1 Principais achados da revisao

A presente dissertagao permitiu sistematizar e analisar criticamente a evidéncia
disponivel sobre o papel de antioxidantes dietéticos, em particular os polifendis do cha
verde, na prevengao e modulagao das doengas neurodegenerativas, com especial enfoque
na DA.

O stress oxidativo foi identificado como um dos mecanismos centrais da
fisiopatologia da Doenca de Alzheimer, interagindo de forma bidirecional com processos
como a deposicao de A, a fosforilagdo da tau, a neuroinflamagao cronica e a disfungao
mitocondrial. Neste contexto, a epigalocatequina-3-galato (EGCG) destacou-se pela sua
acao multifatorial, que inclui:

eliminacao direta de espécies reativas de oxigénio (ERO) e nitrogénio (RNS)
ativacao de vias antioxidantes endégenas (Nrf2/ARE)

inibicdo de processos pro-inflamatérios (NF-xB)

modulacao da autofagia

prevencao da agregacao de AP e tau hiperfosforilada

protecao mitocondrial e antiapoptéticos.
Os estudos /n vitro demonstraram de forma consistente estes efeitos, enquanto os
modelos /n vivo confirmaram melhorias ao nivel do 0S, da inflamacao e até da funcao

cognitiva. Estes dados pré-clinicos reforcam o interesse dos polifendis do cha verde como

candidatos promissores no contexto da neuroprotecao.

7.2 Limitacoes identificadas

Contudo, os ensaios clinicos em humanos permanecem escassos, frequentemente

de pequena dimensao e com resultados ainda inconclusivos, refletindo barreiras
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significativas relacionadas com a biodisponibilidade oral da EGCG, a sua rapida
metabolizacao e a dificuldade em atravessar a barreira hematoencefalica.

Assim, a translagao do potencial terapéutico dos polifendis do cha verde para a
pratica clinica depende do desenvolvimento de estratégias farmacotécnicas inovadoras
(nanoparticulas, lipossomas, conjugacdo a transportadores), da realizagdo de ensaios
clinicos multicéntricos, de grande escala e com desenho metodoldgico robusto, bem como
da definicao de biomarcadores fidveis que permitam monitorizar os efeitos antioxidantes e

neuroprotetores em humanos.

7.3 Implicagdes praticas para a Farmacia

Do ponto de vista das Ciéncias Farmacéuticas, os resultados desta revisao evidenciam

varias oportunidades de intervencao:

Aconselhamento farmacéutico fundamentado sobre o uso de suplementos contendo
EGCG, incluindo potenciais interagcoes medicamentosas e riscos associados a doses
elevadas.

Avaliagao da seguranga e da relacao beneficio—risco no contexto do autocuidado e do
uso de nutracéuticos pela populagao.

Desenvolvimento de novas formulagdes, especialmente nanoestruturadas, que
melhorem a estabilidade e biodisponibilidade da EGCG.

Participacao na educagao para a saude, integrando orientagdes sobre alimentagao,

antioxidantes naturais e estilos de vida protetores contra neurodegeneragao.

Este enquadramento reforga o contributo essencial do farmacéutico na interface entre

evidéncia cientifica, pratica clinica e inovacao terapéutica.

7.4 Futuras linhas de investigagao

Em perspetiva, a EGCG e outros polifendis do cha verde deverao ser encarados nao

como monoterapia isolada, mas como adjuvantes promissores em estratégias combinadas,
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associando intervengdes nutricionais, farmacoldgicas e de estilo de vida (atividade fisica,

restricdo caldrica, controlo metabdlico).
O futuro da investigagao devera privilegiar:

melhorias farmacotécnicas que superem limitagoes de biodisponibilidade
identificacao e validacao de biomarcadores sensiveis

ensaios clinicos rigorosos e de larga escala

exploracao de sinergias terapéuticas com outros compostos ou intervengoes

comportamentais

7.5 Consideracoes finais
Para além de sintetizar a evidéncia cientifica existente, esta dissertacao contribuiu
para:
identificar lacunas metodoldgicas na investigagao atual;
integrar resultados provenientes de estudos /n vitro, in vivo e clinicos;
propor direcOes concretas para investigagao futurg;

reforcar a relevancia translacional e farmacéutica dos polifendis do cha verde.

Em suma, o cha verde representa uma fonte natural valiosa de compostos bioativos
com potencial neuroprotetor, embora a sua aplicagao clinica ainda exija investigagao
adicional.

Embora sejam necessarios mais estudos clinicos robustos, a evidéncia atual sustenta o
potencial da EGCG como composto bioativo relevante no contexto da neuroprotecao,

particularmente em estratégias preventivas ou complementares na Doenga de Alzheimer
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VIII.

Identificagdo

Triagem

Incluido

[

Figura 5: Fluxograma de selegdo dos artigos (PRISMA)

ANEXOS

Identificagao dos estudos através de bases de dados e registos

Artigos identificados através de:
Bases de dados (n = 60)

Y

Registos apés remogéo de
duplicados (n = 48)

Registos removidos antes da
triagem:
Duplicados (n = 12)

A 4

Y

Artigos avaliados em texto

Registos excluidos apés triagem
de titulo e resumo (n = 25)

integral

(n=23)
Total de estudos incluidos na
revisao
(n=19)

Publicagbes excluidas (n = 4):
Razédo 1:ndo DA (n=1)
Razéo 2 : ndo
EGCG/catequinas (n = 1)
Razéo 3 : sem acesso a texto
integral (n = 2)
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