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PREVENCAO OU REDUGCAO DO RISCO DE PERMANENCIA OU
PROGRESSAO DE DEMENCIA ATRAVES DE ADMINISTRACAO DE
VITAMINAS ESPECIFICAS E NSAID. A presente invencéo refere-se a
uma combinagdo sinérgica para prevengao do inicio e/ou progressao
de deméncia ou doenga de Alzheimer em individuos com elevado risco
das mesmas, por exemplo devido a histérico familiar, fatores genéticos
e/ou fatores ambientais. Essa combinagdo compreende quantidades
sinergicamente eficazes de vitamina C; vitamina E; DHA; e pelo menos
um NSAID tal como ibuprofeno.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdao para "MEDICA-
MENTO E REGIME DE DOSAGEM PARA PREVENCAO OU REDUCAO
DO RISCO DE PERMANENCIA OU PROGRESSAO DE DEMENCIA A-
TRAVES DE ADMINISTRAGAO DE VITAMINAS ESPECIFICAS E NSAID".
Pedidos Relacionados

Esse pedido de patente PCT reivindica o beneficio de prioridade
para o pedido provisorio 60/761.334 intitulado "Preventing Dementia" deposi-
tado em 24 de Janeiro de 2006 e pedido provisério depositado em 17 de Ju-
Iho de 2006 (numero ainda nao determinado) que tem o mesmo titulo como
o presente pedido e ambos depositados em nome de Majid Fotuhi cujos pe-
didos estao incorporados aqui por referéncia em suas totalidades.
Antecedentes da Invengao

Com o aumento atual nos nimeros e proporcdo de idosos na
populagédo, o declinio cognitivo e deméncia sdo grandes problemas de saude
publica. A Doenga de Alzheimer, a forma mais comum de deméncia, ainda
desafia o sistema de saude nos Estados Unidos e Canada e os custos asso-
ciados estao projetados para disparar nas préximas décadas. A perda da
memoria incapacitante ndo esta limitada aos paises Ocidentais. A grosso
modo, 24,3 milhdes de pessoas no mundo tém deméncia e 4,6 milhdes de
casos surgem a cada ano. Ha um novo caso de deméncia surgindo a cada
sete minutos. Dados esses numeros, ha uma necessidade urgente de en- -
contrar intervengdes que possam retardar de forma eficaz ou até mesmo
prevenir o inicio da deméncia e a taxa de declinio cognitivo associado com o
envelhecimento.

Atualmente, as causas subjacentes de deméncia ndao sdo com-
pletamente compreendidas. Sabe-se que a inflamagio e a produgdo de oxi-
génio reativo aparentemente desempenham um papel importante na lesédo
neuronal e atrofia cerebral que ocorrem durante o envelhecimento e a de-
méncia. Também é sabido que durante os estagios iniciais da doenca de
Alzheimer uma proteina especifica (amildide) se acumula no cérebro e forma
placas insoliveis semelhantes & goma (placas amildides). Essas placas sdo

conhecidas por lesar células cerebrais diretamente e indiretamente por de-
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sencadear reagdes inflamatdrias, que por sua vez causam mais dano cere-
bral.

Marcadores inflamatérios sdo elevados em pacientes que exi-
bem deméncia. Entretanto, apesar da compreenséao limitada dos mecanis-
mos in vivo que ocorrem durante a deméncia, e o grande interesse das a-
géncias governamentais, universidades de pesquisa e industria farmacéuti-
ca, até esta data nao ha medicagao disponivel para prevenir ou retardar a
deméncia e perda de memdria que ocorre com o envelhecimento ou demén-
cia. Existem algumas evidéncias relatadas de que a saide mental é melhor
mantida em individuos que realizam atividades diarias que sédo estimulantes
para o cérebro. Por exemplo, um estudo de autdpsia dos cérebros de freiras
que eram mentalmente muito ativas até a morte (muitas das quais viveram
até seus 80 e 90 anos) revelou que um numero substancial desses cérebros
autopsiados parecia exibir sinais anatémicos significativos de placa e doen-
¢a. Apesar disso, esses individuos ndo apresentavam quaisquer sintomas
clinicos de deméncia ou Alzheimer no momento de suas mortes. Com base
nessa e em outras evidéncias relatadas, a Alzheimer’s Association iniciou
recentemente uma campanha publicitaria para promover a alimentagéo sau-
davel, exercicio e a estimulagdo do cérebro a fim de manter a funcéo cere-
bral durante o envelhecimento. Por exemplo, eles estimularam pessoas ido-
sas a realizar exercicios mentais diarios, tal como completar labirintos ou
palavras cruzadas ou jogar jogos de computador para manter a agilidade
mental. Entretanto, eles ainda nao ofereceram quaisquer meios ou medica-
mentos especificos para prevenir a deméncia e a doenga de Alzheimer.

Vérios medicamentos novos supostamente sao Uteis na reducdo
da severidade e frequéncia dos sintomas em pacientes com doenca de Al-
zheimer. Esses incluem Aricept, Razadyne, Exelon, e Namenda. Os dois
primeiros desses medicamentos foram estudados em pacientes com perda
acentuada da memoria em risco de desenvolver doenca de Alzheimer. Ne-
nhum desses farmacos mostrou prevenir significativamente o aparecimento
de doencga de Alzheimer. Isso ndo surpreende ja que nenhum farmaco atinge

a fonte do dano cerebral que leva & deméncia.
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Como observado acima, marcadores inflamatoérios séricos estao
elevados em pacientes com deméncia. Alguns estudos de observacao mos-
traram que individuos que tomam farmacos antiinflamatérios nao esteroidais
(NSAIDs), tal como ibuprofeno, exibem uma incidéncia menor de doenca de
Alzheimer. Outros estudos mostraram melhora da cognicdo em pacientes
idosos que tomam as vitaminas antioxidantes E e C. Os niveis de vitamina E
estao algumas vezes baixos em pacientes com deficiéncia cognitiva ou de-
méncia e o tratamento desses com vitamina E pode até mesmo retardar a
transferéncia para uma casa de repouso. Outro antioxidante potente, DHA
(dcido docosaexandico) também foi relatado como auxiliando a reduzir o da-
no causado pelas placas e emaranhados de doenga de Alzheimer no cére-
bro. Esses estudos favorecem o uso de NSAIDs e/ou vitaminas antioxidan-
tes para prevenir a deméncia.

Como a pesquisa relatada sobre a causa do dano cerebral na
doenga de Alzheimer aponta para inflamacdo, medicamentos antiinflamato-
rios tém sido sugeridos como um preventivo. Por exemplo, pacientes que
sofrem de artrite reumatdide e tomam farmacos antiinflamatérios diariamen-
te, tem incidéncia reduzida de aparecimento de doenca de Alzheimer. QOutros
estudos, incluindo um feito no Johns Hopkins, revelaram que participantes
que tomavam vitaminas E e C eram menos propensos a se tornarem demen-
tes. Entretanto, até onde é de conhecimento dos inventores, nenhum estudo
sugeriu a administragao combinada de NSAIDs e vitaminas antioxidantes.
Breve Descricéo das Figuras

Figura 1 contém trajetérias estimadas de scores de 3MS durante
3 curvas de observacédo abrangendo 8 anos de acompanhamento para a
amostra completa.

Figura 2 contém as trajetorias estimadas de scores de 3MS du-
rante 8 anos de acompanhamento em individuos sem alelos épsilon 4 de
APOE.

Figura 3 contém as trajetdrias estimadas durante 3 curvas de
observacao abrangendo 8 anos de acompanhamento entre aqueles com um
ou mais alelos épsilon 4 de APOE.
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Breve Descricao da Invencao

A presente invengao fornece uma nova combinagdo sinérgica
para prevenir ou retardar o aparecimento de deméncia, declinio intelectual
crénico (CID) e/ou doenga de Alzheimer, especialmente em individuos com
risco alto devido a hereditariedade, gendtipo e/ou fatores ambientais.

Mais especificamente, a presente invencao refere-se a preven-
¢ao e/ou retardo do aparecimento ou progressido de deméncia, CID e/ou do-
enga de Alzheimer em individuos com risco aumentado pela administracéo
de uma combinagédo de vitaminas antioxidantes (vitamina E e vitamina C),
acido docosaexanéico (DHA) e pelo menos um NSAID, preferivelmente ibu-
profeno.

A presente invencao refere-se ainda a um novo regime de dosa-
gem para prevenir ou retardar o aparecimento de deméncia, CID e/ou doen-
ca de Alzheimer em individuos por administrarvdiariamente vitamina C, vita-
mina E, DHA e um NSAID, preferivelmente ibuprofeno ou derivados ou sais
farmaceuticamente aceitaveis dos ditos constituintes ativos.

A pfesente invencao refere-se ainda a um medicamento para
prevenir ou retardar o aparecimento de deméncia, CID e/ou doencga de Al-
zheimer que compreende quantidades sinergicamente eficazes de vitamina
E, vitamina C, DHA e pelo menos um NSAID, preferivelmente ibuprofeno ou
derivados ou sais farmaceuticamente aceitaveis desses. Esses medicamen-
tos compreenderdo preferivelmente comprimidos ou cépsulas adequados
para administracao uma vez ou duas vezes ao dia.

Descricao Detalhada da Presente Invencao

Como discutido acima, alguns estudos relatados sugeriram o
uso de vitaminas antioxidantes assim como o uso de NSAIDs tal como ibu-
profeno para prevenir ou retardar 0 aparecimento de deméncia ou para tratar
a deméncia. Entretanto, um medicamento ou suplemento nutricional ou re-
gime de combinag&o para prevenir deméncia, CID e/ou doenga de Alzheimer
que compreende a combinagcdo de vitaminas antioxidantes (vitamina C e
vitamina E), o antioxidante DHA e um NSAID (ibuprofeno) ndo era previa-

mente conhecido. Ainda, os beneficios sinérgicos de tal combinagdo com
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relagéo a prevencao ou retardo do aparecimento de deméncia, CID e/ou do-
enca de Alzheimer em pacientes, especialmente aqueles com risco elevado
de desenvolver deméncia, CID e/ou doenca de Alzheimer também ndo eram
previamente conhecidos.

Assim, a presente invencao fornece um novo regime de dosa-
gem e medicamento ou suplemento nutricional para uso em relacdo a pre-
vengédo e/ou retardo do aparecimento ou progressdo de deméncia, CID e/ou
doenca de Alzheimer em individuos com risco elevado de desenvolver de-
méncia ou CID ou individuos que exibem os sinais precoces de deméncia ou
CID. Tais individuos incluem, por exemplo, pessoas com uma histdria famili-
ar de deméncia ou doenga de Alzheimer e individuos que compreendem
marcadores genéticos que se correlacionam com um risco maior de desen-
volvimento de deméncia ou doenga de Alzheimer tais como portadores de
épsilon 4 de APOE.

Em particular, a presente invencao fornece novos medicamentos
ou composigOes nutricionais que compreendem quantidades sinergicamente
eficazes de vitamina C, vitamina E, DHA e pelo menos um NSAID (farmaco
antiinflamatorio ndo esteroidal). Esses NSAIDs incluem, por exemplo, acido
salicilico (aspirina), acido acetil salicilico, diflunisal, trisalicilato de colina
magnesio, salicilato, benorilato, acido flufenamico, acido mefenamico, acido
meclofendmico, acido niflumico, diclofenaco, fenclofenaco, aclofenaco, fenti-
azaco, ibuprofeno, flurbiprofeno, cetoprofeno, naproxeno, fenoprofeno, fen-
bufen, suprofen, indoprofen, acido tiaprofénico, benoxaprofeno, piroprofeno,
tolmetina, zomepiraco, clopinaco, indometacina, suldinaco, fenilbutazona,
oxifenbutazona, azapropazona, feprazona, piroxicam, isoxicam, nabumeto-
na, e sudoxicam.

Tipicamente, o NSAID compreendera ibuprofeno, suldinaco, aci-
do meclofenamico, aspirina, diclofecaco de sédio, naproxeno, flurbiprofeno
ou nabumetona e mais tipicamente ibuprofeno.

"Quantidades sinergicamente eficazes" refere-se aqui a uma
quantidade desses constituintes que exibe um efeito estatisticamente siner-

gicamente eficaz com relagdo a prevengao e/ou retardo do aparecimento ou
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progressao de deméncia nos individuos tratados em relagdo aos constituin-
tes individuais. Como discutido abaixo, ha evidéncia estatistica em indivi-
duos em risco de desenvolver deméncia, tal como portadores de épsilon 4
de APOE, que esses constituintes quando administrados em combinacéo,
como descrito aqui, exibem um efeito sinérgico na prevencdo de deméncia
que era previamente desconhecido e imprevisto. Essa sinergia foi evidencia-
da por um declinio significativamente reduzido nos scores mentais nos sco-
res do Miniexame de Estado Mental Modificado. Esses individuos, apds a-
juste para idade, sexo, gendtipo de APOE, hipertensao, colesterol, acidente
vascular cerebral, cirurgia de bypass de artéria coronaria e MI, se apresenta-
ram melhor do que individuos que ndo receberam a combinagdo por aproxi-
madamente 1 ponto a cada 3 anos (P menor do que 0,05). Essa melhora foi
mais pronunciada em individuos com um ou mais alelos épsilon 4 de APOE,
que aumentou 2,19 pontos a cada 3 anos (P menor do que 0,05).

Como explicado em maiores detalhes abaixo, acredita-se que
essa eficacia sinérgica é obtida devido a combinacgéo do efeito antiinflamato-
rio do NSAID que reduz a quantidade de amildide no cérebro, o substrato
que causa inflamagéo e dos efeitos antiinflamatérios das vitaminas antioxi-
dantes. Através disso, acredita-se que invengao fornece um "ataque duplo"
sobre os fatores e a cascata de eventos que resultam na patologia da de-
méncia, CID e/ou doenga de Alzheimer.

A presente combinagao sinérgica pode ser administrada como
um medicamento combinado Unico ou suplemento nutricional ou separada-
mente. E preferido administrar essés constituintes em combinacao porque
isso simplifica a aquiescéncia do paciente. '

Esses constituintes podem estar em varias formas de dosagem
incluindo formas de dosagem oral ou transdérmica. Preferivelmente, o medi-
camento sera administrado na forma de um comprimido, capsula, pé ou for-
ma de dosagem liquida. Por exemplo, o medicamento pode estar compreen-
dido em tubos usando a patenteada "Dose Sipping Technology" para facilitar
0 uso em pacientes idosos que podem ter dificuldade de engolir comprimi-

dos. Alternativamente, o medicamento pode ser administrado na forma de
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um emplastro transdérmico que fornece liberacdo controlada dos constituin-
tes. Ainda alternativamente, o medicamento pode estar na forma de compri-
midos ou capsulas administraveis uma vez por dia ou menos preferivelmente
duas vezes por dia.

Se administrado como um comprimido, o medicamento pode
ainda compreender um ou mais revestimentos funcionais ou nao-funcionais,
tal como revestimentos entéricos. O uso de tais revestimentos pode ajudar a
reduzir a toxicidade gastrica, tal como Ulceras géstricas, ja que alguns
NSAIDs, tais como aspirina e ibuprofeno, estdo associados com isto, espe-
cialmente em altas dosagens.

Tipicamente, o medicamento compreenderd niao mais do que
3000 mg de vitamina C, ndo mais do que 1000 iu de vitamina E, ndo mais do
que 3000 mg de DHA e uma quantidade de um NSAID que é eficaz mas ndo
produz toxicidade excessiva. Por exemplo, no caso de ibuprofeno ndo mais
do que 300 mg, suldinaco ndao mais do que 300 mg, acido meclofenamico
nédo mais do que 150 mg, aspirina ndo mais do que 150 mg, diclofenaco de
sodio ndo mais do que 150 mg, naproxeno ndao mais do que 500 mg, flurbi-
profeno ndo mais do que 300 mg e nabumetona ndao mais do que 1000 mg.
Na presente invengédo, em todos os casos incluindo as reivindicagbes quan-

do as quantidades da dosagem sao citadas, e niumeros especificos, em to-

~dos os casos deve ser entendido que essas variagcbes e numeros e dosa-

gens sdo aproximagdes, € que os numeros, variagdes e dosagens podem
ser compreendidos como se o modificador."cerca de" estivesse presente.

Por exemplo, um medicamento de acordo com a invengao pode
compreender de 100-2000 mg de vitamina C, de 50-600 iu de vitamina E,
entre 100-2000 mg de DHA e pelo menos um NSAID em que no caso de
ibuprofeno varia de 20-200 mg, no caso de suldinaco de 10-200 mg, no caso
de acido meclofenamico de 5-100 mg, no caso de aspirina de 10-100 mg, no
caso de diclofenaco de sédio de 5-100 mg, no caso de naproxeno de 20-200
mg, no caso de flurbiprofeno de 20-200 mg e no caso de nabumetona de 50-
500 mg.

Em outro exemplo mais especifico, o medicamento pode com-
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preender de 20-1000 mg de vitamina C, de 100-400 iu de vitamina E, de
200-80 mg de DHA e uma quantidade de pelo menos um NSAID que varia
de 30-100 mg para ibuprofeno, de 30-100 mg para suldinaco, de 10-40 mg
para acido meclofenamico, de 20-50 mg para aspirina, de 10-40 mg para
diclofenaco de sdédio, de 50-150 mg para naproxeno, de 30-100 mg para
flurbiprofeno e de 10-300 mg para nabumetona.

Em uma modalidade mais especifica, o medicamento pode
compreender 500 mg de vitamina C, 200 iu de vitamina E, 500 mg de DHA e
uma quantidade de pelo menos um NSAID que é de 50 mg se ibuprofeno, 50
mg se suldinac, 20 mg se acido meclofenamico, 30 mg se aspirina, 20 mg se
diclofenaco de sdodio, 80 mg se naproxeno, 50 mg se flurbiprofeno e 150 mg
se nabumetona. '

Os constituintes contidos nos presentes medicamentos ou su-
plementos nutricionais podem compreender suas formas isoméricas conhe-
cidas, racematos, sais farmaceuticamente aceitaveis e derivados ativos des-
ses incluindo formas de pro-farmaco. Ainda, os medicamentos ou suplemen-
tos nutricionais em questdo podem compreender outros constituintes ativos
e inativos e excipientes tais como intensificadores de sabor, agentes para
compressao, tensoativos, emulsificantes e semelhantes.

Os medicamentos ou suplementos nutricionais em questdo sdo
administrados a individuos com risco aumentado de desenvolver deméncia
ou doenga de Alzheimer devido a fatores tais como idade, histérico familiar
de deméncia, perda precoce da memoria ou doenga de Alzheimer, a presen-
ca ou auséncia de marcadores genéticos que se correlacionam com uma
incidéncia aumentada de deméncia, perda da memoria ou doenca de Al-
zheimer, e fatores ambientais que se correlacionam com uma incidéncia ele-
vada de deméncia, perda da memoria ou doenga de Alzheimer. Por exem-
plo, foi sugerido que a ingestdo de alguns metais tal como aluminio pode se
correlacionar com uma incidéncia aumentada de doenca de Alzheimer.

Tipicamente, o individuo tratado tera pelo menos 55 anos, mais
tipicamente pelo menos 65 anos e ainda mais tipicamente 70 anos ou mais
velho. Individuos especialmente preferidos para uso dos medicamentos e



10

15

20

25

30

suplementos nutricionais em questao sao portadores de épsilon 4 de APOE.
Outros individuos preferidos podem compreender pessoas com risco de de-
senvolver acidente vascular cerebral relacionado a deméncia e individuos
com diversos membros proximos da familia com doenca de Alzheimer ou
perda de memdria recente ou deméncia. Ainda, os medicamentos e suple-
mentos nutricionais em questao podem ser administrados a individuos com
sinais precoces de aparecimento de deméncia ou perda de meméria tal co-
mo tendéncia aumentada ao esquecimento.

Os medicamentos e suplementos nutricionais em questdo sao
administrados preferivelmente como regimes de dosagem uma vez ao dia ou
duas vezes ao dia a individuos com risco aumentado de deméncia, perda de
memoaria precoce ou doenga de Aizheimer.

Como observado acima, varios estudos anteriores alegaram ter
obtido melhora da cogni¢cdo e/ou prevengdo de deméncia com o uso de vi-
taminas antioxidantes E e C ou NSAIDs. Entretanto, o efeito de seu uso
combinado sobre o aparecimento de deméncia ainda ndo tinha sido estuda-
do.

Portanto, foi objetivo do presente inventor examinar se tomar
vitaminas E e C em combinacao com um NSAID poderia retardar potencial-
mente a taxa de declinio cognitivo nos idosos e outros com risco elevado de
desenvolver deméncia e também determinar se a combinagcdo produz um
beneficio sinérgico na prevengao ou retardo da deméncia ou CID em relacéo
aos constituintes individuais na combinacao.

Parametros do Desenho do Estudo Experimental

O presente inventor concebeu a idéia de que um medicamehto
que compreende um NSAID, vitamina E e vitamina C assim como DHA em
quantidades apropriadas, poderia produzir efeitos sinérgicos com relacao ao
retardar ou diminuir o aparecimento de deméncia em individuos em risco,
por exemplo, aqueles com predisposicao genética para a doenca de Alzh>ei-
mer, tais como portadores de épsilon 4 de APOE. Portanto, o inventor con-
cebeu a idéia de um medicamenio ou suplemento nutricional de uso uma

vez ao dia ou duas vezes ao dia, contendo quantidades sinérgicas de DHA,
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vitamina E e vitamina C e um NSAID tal como ibuprofeAno para prevenir ou
retardar o aparecimento de deméncia em pessoas em risco, tais como os
idosos e aqueles com fatores de risco genéticos ou ambientais. Como parte
dessa concepg¢ao, o presente inventor, que estava ciente de um estudo lon-
gitudinal em andamento de individuos idosos em Utah, que incluia alguns
individuos ingerindo e outros nao ingerindo vitaminas e/ou NSAIDs, conce-
beu a ideia de avaliar ainda nesses individuos se a combinacgdo proposta
tinha realmente algum efeito preventivo ou de retardo sobre o aparecimento
de deméncia e também se a combinagao proposta produzia efeitos sinérgi-
cos. Esses resultados sdo discutidos abaixo. Como o inventor havia espera-
do e previsto, foi descoberto que a combinagdo em questao produz um efeito
estatisticamente demonstravel sobre deméncia particularmente em indivi-
duos que eram geneticamente predispostos.

Desenho, Configuracdo e Participantes: Estudo prospectivo,
conduzido durante oito anos entre 3376 idosos sem deméncia, com idade de
65 anos ou mais, vivendo em sua comunidade em Cache County, Utah. Mo-
delos de efeitos aleatérios examinaram a associacao entre 0 consumo sepa-
rado e combinado de vitamina E, vitamina C e NSAIDs com o desempenho
cognitivo na avaliagao inicial (1995-1997), na curva Il (1998-2000) e na curva
111 (2003-2004).

Medida do Resultado Principall: Avaliacao longitudinal com um
teste padronizado de desempenho cognitivo, o Mini Exame de Estado Men-
tal Modificado (3MS), com scores variando de 0-100.

Resultados: Como descrito em detalhes abaixo, um total de 85 participantes
(2,5%) relatou tomar vitaminas E e C em combinagdo com NSAIDs (grupo
de "superusuarios") na avaliagao inicial. Eles se apresentaram significativa-
mente melhor do que os nao usuarios no 3MS ao longo do tempo, cerca de
1,0 ponto a cada trés anos (p<0,05), apds ajustes para idade, sexo, hiper-
tensao, colesterol alto, acidente vascular cerebral, cirurgia de enxerto de by-
pass ‘de artéria coronaria ou infarto do miocardio. Essa associac¢ao foi parti-
cularmente evidente naqueles com um ou mais alelos e4 de APOE, por 2,19

pontos a cada trés anos (p<0,05). Entre aqueles sem alelos épsilon 4 de
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APOE, apenas os usuarios de vitamina E e C (4,5%) se apresentaram me-
Ihor do que nd@o usuarios na avaliagao inicial de 3MS por 1,62 pontos (P me-
nor do que 0,05), entretanto, eles decairam ao longo do tempo na mesma
propor¢cao que os nao usuarios. Nao houve aumento da taxa de mortalidade
em nenhum dos grupos com vitaminas e/ou NSAID.

Conclusao: Individuos com risco de deméncia ou doencga de Alzheimer, tal
como os idosos tomando a combinagcao das vitaminas antioxidantes E e C
em combinacdo com NSAIDs, parecem ter um declinio mais lento no seu
desempenho cognitivo ao longo do tempo. Intelressantemente, esse benefi-
cio sinérgico parece mais significativo e resultados sinérgicos maiores séo
observados em individuos com um ou mais alelos e4 de APOE.

Argumento do Inventor:

Com o rapido aumento da propor¢do de idosos na populacéo e o
numero crescente de pacientes com doenca de Alzheimer a cada ano, ha
uma necessidade urgente de encontrar meios eficazes que possam, ainda
que modestamente, reduzir a taxa de declinio cognitivo com o envelheci-
mento (1,2). A principal teoria atual para a causa dessa doenca se concentra
na producgdo e agregacao de proteina amiléide em placas insoltveis e agre-
gacéo da proteina tau fosforilada em emaranhados (1-3). As reagdes infla-
matorias subseqlentes, que incluem a producao de espécies reativas de
oxigénio, s&o julgadas contribuir para o dano neuronal subseqiiente que leva
a perda sinaptica e atrofia cerebral (4-7). Marcadores de oxidacédo de protei-
na e niveis de proteinas inflamatérias sao fnais elevados em idosos com de-
clinio cognitivo (8-10).

Evidéncia crescente sugere um potencial papel de vitaminas an-
tioxidantes ou Farmacos Antiinflamatérios Nao Esteroidais (NSAIDs) para a
prevencao primaria de deméncia (2,4-5, 10-19). A analise de dados do Estu-
do de Cache County, uma investigacao longitudinal de mais de 5000 partici-
pantes residentes na comunidade desde 1995, também indicou um risco re-
duzido de doencga de Alzheimer em idosos que tomam vitaminas antioxidan-
tes ou NSAIDs (18,19). Entretanto, alguns outros estudos ndo observaram

efeito significativo na prevencao ou tratamento de doenga de Alzheimer tanto
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com vitaminas antioxidantes quanto com NSAIDs por si préprios. A explica-
cao exata da aparente discrepancia permanece indefinida. Vitaminas antio-
xidantes e NSAIDS podem ser, cada, necessarios, mas nao suficientes para
retardar a patologia cerebral que leva a doenga de Alzheimer. O possivel
beneficio aditivo ou sinérgico de seu uso combinado na prevengédo ou retar-
do de deméncia ou CID ainda néao foi estudado.

Ja que essas moléculas atingem etapas diferentes na patogéne-
se da doenca de Alzheimer, foi decidido testar a hipétese de que seu uso
combinado pode ter um beneficio sinérgico no retardamento da taxa de de-
clinio cognitivo com o envelhecimento. No estudo, uma versdo adaptada de
um teste padronizado de desempenho cognitivo, o Mini Exame de Estado
Mental Modificado (3MS), foi usado para monitorar participantes do estudo
em diferentes momentos.

O gendtipo da apolipoproteina E (APOE) prevé fortemente o ini-
cio, severidade e taxa de progressao na doenga de Alzheimer (20,21). Indi-
viduos com uma cépia do alelo de épsilon 4 de APOE tém um risco maior de
desenvolver deméncia em uma idade precoce e o progndéstico € muito pior
para aqueles que sdo homozigotos epsilon4/epsilon4 para APOE (22). Des-
sa forma, os dados foram analisados com a idéia de detectar diferengas de
desempenho cognitivo de individuos com ou sem épsilon 4 de APOE em
cada um dos subgrupos de vitaminas e NSAID.

Um estudo epidemioldgico detalhado com uma grande amostra-
gem foi necessario para testar essa hipétese, ja que apenas um percentual
muito pequeno da populagdo consome tanto vitaminas antioxidantes como
NSAIDs. O Estudo de Cache County em Utah, uma investigagao longitudinal
de mais de 5000 participantes residentes na comunidade monitorados aten-
tamente desde 1995, oferece a oportunidade uUnica para realizar tal analise
(7, 23). Os resultados experimentais discutidos aqui se concentram na anali-
se dos dados dos participantes do Estudo de Cache County que estavam
tomando uma combinag¢do de NSAIDs e vitaminas antioxidantes ("superusu-
arios").

O gendtipo da apolipoproteina E (APOE) prevé fortemente a i-
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dade de inicio, severidade e taxa de progressao na doenga de Alzheimer
(20,21). Individuos com uma cépia do alelo de e4 de APOE tém um risco
maior de desenvolver deméncia em uma idade mais precoce e o progndstico
€ muito pior para aqueles que sao homozigotos ed/e4 para APOE (22). Des-
sa forma, os dados foram analisados com interesse particular em detectar
diferencas de desempenho cognitivo de individuos com ou sem e4 de APOE
em cada um dos subgrupos de vitaminas e NSAID.

Métodos Experimentais

Como discutido acima, o Estudo de Cache County sobre Memo-
ria, Saude e Envelhecimento é um estudo de coorte prospectivo de saude,
deterioragao cognitiva e deméncia em residentes idosos de Cache County,
Utah. Detalhes do desenho do estudo foram publicados em outro lugar (7,
23). Resumidamente, todos os residentes do municipio com 65 anos de ida-
de ou mais na data de 1 de Janeiro de 1995, foram convidados a participar.
Os Comités de Etica em Pesquisa (/nstitutional Review Boards) da Universi-
dade do Estado de Utah, Universidade de Duke e Universidade Johns Hop-
kins aprovaram todos os protocolos. O consentimento informado foi obtido
de todos os participantes; conjuges ou parentes proximos deram consenti-
mento informado quando os participantes eram incapazes de fornecé-lo.
Amostras de DNA bucal foram fornecidas voluntariamente pelos participan-
tes para genotipagem de APOE.

Amostra do Estudo
Um total de 5092 individuos idosos de Cache County, 90% dos

elegiveis no municipio, participaram na fase inicial do estudo. Na avaliagédo
inicial, o presente estudo identificou 356 casos de deméncia; esses indivi-
duos foram excluidos das anélises correntes, restando uma amostra poten-
cial total de 4736. Outras 157 pessoas nao completaram os testes cognitivos
na avaliagao inicial e também foram excluidas. Uma condi¢ao adicional para
comparagao e estudo era que eles tivessem pelo menos duas avalia¢des
cognitivas durante os oito anos de acompanhamento. Baseado nisso, dados
de outros 1324 individuos que nao tiveram pelo menos 2 scores cognitivos

também foram excluidos. Ainda, trinta e seis participantes (1,1%) tiveram
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auséncia de alguns dados diferentes de 3MS e foram excluidos. Os 3376
participantes restantes que nao tinham deméncia na avaliagao inicial e que
tinham avaliagbes cognitivas em multiplos pontos de tempo, assim como
dados médicos completos, foram incluidos no estudo. Ainda, durante o estu-
do, alguns individuos morreram e alguns desistiram por outras razoes.

Procedimentos de Avaliacao

Na avaliagao inicial (1995-1997), os participantes foram avalia-
dos quanto a fungao cognitiva e deméncia com um rastreamento completo
de muitiplos estagios e procedimento de avaliagdo que incluiram a adminis-
tracdo de um Mini Exame de Estado Mental Modificado (3MS) adaptado.
(23-27) O teste 3MS examina varias areas da cognig¢&o incluindo orientagdo
no tempo e espago, memoria de curto prazo, meméria de longo prazo, com-
preensao de linguagem, fluéncia verbal, pensamento abstrato e fungdo exe-
cutiva. (25-27) Os scores variam de 0 a 100. A histéria médica e histéria fa-
miliar dos participantes foram obtidas com entrevistas detalhadas.

Na Curva Il (1998-1999), aproximadamente 3 anos mais tarde
(variagdo de 2-5 anos, desvio-padréao = 0,44), ocorreu uma segunda avalia-
cao (Curva ll), usando procedimentos similares em todos os participantes
sobreviventes disponiveis que nao tinham sido diagnosticados com demén-
cia na avaliagdo inicial. Na Curva lll (2003-2004), aproximadamente 5 anos
mais tarde, o 3MS e entrevistas detalhadas foram conduzidas com os parti-
cipantes sobreviventes.

Uso de Vitaminas e NSAID
Na entrevista da avaliagao inicial e em todas as entrevistas sub-

sequentes, os participantes foram solicitados a identificar todos os suple-
mentos, farmacos prescritos e medicagbes sem receita usadas. Essa infor-
macao foi SUpIementada com o exame visual dos itens da caixa de remédios
dos participantes. O uso de suplemento ou NSAID nao aspirina foi codificado
dicotomicamente, onde usuéarios eram aqueles que relataram uso regular,
quatro ou mais vezes por semana, por um més ou mais. Vitamina E e C
também foram codificadas no caso onde um multivitaminico que era ingerido

regularmente continha uma dose similar aquela nos suplementos comuns
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(isto é, 400 Unidades Internacionais de alfa-tocoferol e 500 miligramas de
vitamina C). A entrevista da avaliagao inicial também cobriu tdpicos relacio-
nados a cogni¢éo tais como fatores sécio-econdmicos, histdria ocupacional,
historia familiar de disturbios cognitivos e histéria médica.

Outros Fatores de Risco

Individuos ou seus informantes forneceram histéricos médicos
detalhados na entrevista da avaliagéo inicial. Por causa do papel! critico de
fatores de risco cardiovasculares que contribuem para deméncia, os partici-
pantes foram interrogados sobre hipertensao, hipercolesterolemia, diabetes
mellitus, acidente vascular cerebral, cirurgia de enxerto de bypass de artéria
coronaria (CABG) e infarto do miocardio (MI). As entrevistas registraram
uma histdria positiva de cada condigdo se o participante (ou seu/sua infor-
mante representante) indicasse que ele/ela nunca foi informado (isto é diag-
nosticado) por um médico ou enfermeira sobre a condigcdo e/ou se recebes-
se tratamento para ela. Uma histéria negativa foi registrada se o participante
nao especificasse um diagndstico de um médico ou tratamento.

Anadlise Estatistica

ComparagGes demograficas avaliaram as potenciais diferencas
de idade, sexo, educacao, gendtipo de APOE e histdria de fatores cardio-
vasculares entre individuos com exposicao as vitaminas E/C e/ou NSAIDs.

- Os individuos foram subdivididos em 5 grupos mutuamente exclusivos: 1)

N&o usuarios (sem uso de vitamina E/C ou NSAID), 2) Usuarios apenas de
NSAIDs, 3) Usuarios apenas de Vitamina E e C, 4) Superusuarios (Vitamina
E/C mais NSAIDs) e 5) Usuarios de vitamina E ou C e NSAIDs. Variaveis
continuas foram examinadas usando andlise unidirecional de varidncia e
variaveis categoricas foram examinadas através de testes ,2. Todas as ana-
lises foram realizadas usando SAS versao 8.0.

Para estimar as diferengas na trajetéria de declinio cognitivo
com relagao a exposigdes a vitaminas e NSAIDs ao longo do tempo, os da-
dos foram analisados com modelos de efeitos aleaiérios (82), usando o pro-
cedimento "Proc Mixed" do SAS (SAS). O modelo de efeitos aleatdérios, tam-
bém conhecido como Modelo de Regressao Aleatdria ou Modelo de Coefici-
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entes Aleatorios, € uma forma razoavelmente nova de andlise de regressio
logistica onde o coeficiente de regressao (beta) nao é fixo; ao invés disso,
ele é uma variavel aleatdria com valores médios e desvio-padrao particula-
res. O modelo de efeito aleatdrio € particularmente bem adequado para da-
dos de medidas de resultados repetidos dos mesmos individuos ao longo do
tempo, tal como nesse estudo. Os valores estimados gerados podem ajudar
a explicar as diferengas individuais no desempenho basal no 3MS, a nature-
za correlacionada de scores sucessivos de 3MS e efeitos fixos de coeficien-
tes basais, tais como sexo, desenvolvimento educacional, estado de e4 de
APOE e histéria cardiovascular.

O relacionamento basico de interesse foi avaliado pelo ajuste de
termos de interag@o entre as varidveis para o tempo e os cinco grupos de
usuarios. Parametrizado dessa maneira, o efeito principal de termos para os
grupos de usuarios fornece uma estimativa das diferengas médias de scores
de 3MS na avaliacao inicial entre cada grupo e ndo usuarios, enquanto que
os termos de interagcao fornecem estimativas das diferengas nas taxas de
alteracdes do 3MS ao longo do tempo entre usuarios versus Nnao Usuarios.
Para avaliar se a relacdo diferia de acordo com o genétipo de APOE, a a-
mostra foi estratificada quanto & presenga ou auséncia de um alelo épsilon 4
de APOE e o modelo de efeitos aleatérios estimado na amostra completa,
dessa vez incluindo todos os termos de interagdo bidirecional e tridirecional
entre tempo, diferentes grupos de usuarios e gendtipo de APOE dicotomiza-
do (épsilon 4 positivo versus negativo). ' '

Ainda, para examinar o efeito desses constituintes sobre a mor-
talidade diferencial, foi usada regressao logistica para estimar o risco relativo
de mortalidade durante o curso de acompanhamento entre os 5 grupos de
usuarios. Essas analises forarh controladas quanto a idade, sexo, educacéao
e estado do gendtipo de APOE. Todas as analises foram realizadas usando
0 pacote de programa estatistico SAS versao 8.0.

Resultados

Caracteristicas demograficas da amostra na avaliac¢io inicial es-

tao apresentadas na Tabela 1. Dos 3376 participantes incluidos nas analises
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correntes, 59,4% eram nao usuarios, 4,4% eram usuarios de vitamina E e C
isoladas, 10% eram usuarios de vitamina E ou vitamina C sem NSAID e
2,5% eram superusuarios (vitamina E, vitamina C e NSAIDs). Os diferentes
grupos de usuarios eram similares aos ndo usuéarios em termos de média de
idade e nivel educacional, episédios de doenga eram mais provaveis de o-
correr em mulheres (P menor do que 0,05). Usuarios apenas de NSAID e-
ram também mais propensos a ter hipertensdo (P menor do que 0,001) e
hipercolesterolemia (P menor do que 0,05) mas menos propensos a ter um
acidente vascular cerebral (P menor do que 0,05). Os superusudrios eram
mais propensos a ter hipercolesterolemia (P menor do que 0,05) e os usua-
rios apenas de vitamina E e vitamina C eram mais propensos a ser positivos
para épsilon 4.

A Tabela 2 mostra scores de 3MS nao ajustados em cada curva
e alteragOes nos scores entre as Curvas | e lll para cada um dos diferentes
grupos de usuarios. Durante os 8 anos de acompanhamento, 0s superusua-
rios tenderam a mostrar um declinio menor nos scores de 3MS (1,37 pontos,
95% de intervalo de confianga [Cl] 0,08-2,66) em comparag¢do aos ndo usua-
rios (2,89 pontos, 95% de Cl 2,44-3,33). Essa diferenga favoravel na taxa de
declinio entre superusuérios e ndo usuarios foi particularmente pronunciada
entre aqueles que eram positivos para épsilon 4. Superusuérios no grupo de
épsilon 4 mantiveram seus niveis de desempenho e de fato melhoraram ao
longo do tempo por uma média de 0,65 pontos (95% CI — 0,58 a 1,89) em
comparagao aos nao usuarios que declinéram por uma média de 3,68 pon-
tos (95% CI 2,93 a 4,44 pontos). Em contrapartida, os outros grupos de usu- -
arios parecieram declinar na mesma taxa que 0s ndo usuarios na amostra
completa e entre aqueles que eram tanto positivos quanto negativos para
épsilon 4.

Modelos de efeitos aleatdrios foram usados para examinar alte-
ragoes nos scores de 3MS ao longo do tempo em relagdo ao uso de vitami-
na e NSAID enquanto se controlava potenciais interferentes tais como idade,
sexo, anos de educacgao, histéria de diabetes e histdria de um evento cardio-
vascular, incluindo acidente vascular cerebral, cirurgia de enxerto de bypass
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de artéria coronaria ou infarto do miocéardio. (Tabela 3). Descobriu-se que
usuarios de vitamina E e C se apresentavam em média 1,09 pontos (95% Cl
0,28-1,91) melhor na escala de 3MS na avaliagdo inicial do que os ndo usua-
rios. Nenhum dos outros grupos de usuéarios mostrou desempenho melhor
na avaliacdo inicial. Ao longo do tempo, entretanto, apenas os superusuarios
pareceram estar melhor do que o grupo de referéncia de ndo usuarios. Foi
estimado que os superusuarios declinaram menos do que nao usuarios por
0,31 (95% CI 0,04-0,58) pontos por ano, o que se traduz em uma diferenga
de cerca de 1 ponto a cada 3 anos. Semelhante ao que foi observado na
andlise do score delta ndo ajustado acima, o desempenho melhorado ao
longo do tempo entre superusuarios ficou particularmente evidente entre a- -
queles que eram positivos para épsilon 4 de APOE. Foi estimado que entre
os participantes positivos para épsilon 4 de APOE, os superusuarios declina-
ram menos do que 0s n&o usuarios por 0,73 (95% CI 0,29-1,17) pontos por
ano ou mais do que 2 pontos a menos a cada 3 anos. Todos 0s outros gru-
pos de usuarios mostraram declinar aproximadamente na mesma taxa que
os ndo usudrios. Entre aqueles que eram negativos para épsilon 4, os usua-
rios de vitamina E e C se apresentaram melhor do que os ndo usuarios na
avaliagédo inicial por 1,62 pontos (95% CIl 0,59-2,64) e a cada visita dai em
diante. Entretanto, nenhum dos grupos de usuarios se apresentou melhor do
gue 0s nao usuarios ao longo do tempo. Para determinar formalmente se as
taxas mais lentas de declinio em superusuarios versus ndo usuarios eram
diferentes para aqueles que eram positivos para épsilon 4 em comparagao
com negativos para épsilon 4, 0 modelo de efeitos aleatdrios foi estimado na
amostra completa e incluiu um termo de interagao tridirecional entre tempo,
a categoria de superusuario e o genétipo dicotomizado de APOE. Essa inte-
racao tridirecional foi significativa com p menor do que 0,05. As trajetérias
estimadas de scores de 3MS durante as trés curvas de avaliagdo sdo mos-
tradas nas Figuras 1-3 para cada grupd de usuarios na amostra completa e
estratificada quanto & presenga ou auséncia do alelo épsilon 4 de APOE.
Ainda, foi efetuada uma andlise para avaliar se havia um risco
aumentado de mortalidade entre qualquer um dos grupos de usuarios que
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potencialmente pudesse causar um viés nas associacdes observadas com
desempenho cognitivo ao longo do tempo. Nenhuma diferenga foi observada
com relagao ao risco de mortalidade em nenhum um dos grupos, em compa-
ragdo aos nao usuarios. A razao de chances ajustada foi 1,15 (0,89-1,47)
para o grupo de NSAIDs isolado, 0,93 (0,52-1,55) para o grupo de Vitamina
E e C isoladas, 1,03 (0,71-1,47) para o grupo de vitamina E ou C com/sem
NSAIDs e 1,14 (0,55-2,16) para os superusuarios. Similarmente ndo houve
evidéncia de mortalidade aumentada para os diferentes grupos de usuarios
em comparagao aos ndo usuarios entre os participantes que eram positivos
ou negativos para épsilon 4. '

Conclusodes:

Nesse estudo de 3376 homens e mulheres idosos que moram
em sua propria comunidade, tomar uma combinagido de vitaminas antioxi-
dantes E e C mais NSAIDs estava associado com menos declinio cognitivo
ao longo do tempo, especialmente naqueles individuos com um ou mais ale-
los e4 de APOE. Aqueles tomando vitamina E e C, especialmente se eles
nao tinham nenhum alelo e4 de APOE, também se apresentaram melhor na
avaliagao inicial, apesar de suas trajetérias de declinio cognitivo ter perma-
necido paralela aquela dos ndo usuarios. Esses resultados mostram que ha
um beneficio superior no uso da combinacio de vitaminas antioxidantes e
NSAIDs ao invés desses constituintes isolados.

O papel de vitaminas antioxidantes com ou sem NSAIDs na pre-
vencédo ou tratamento de doenga de Alzheimer permanece altamente contro-
verso. Varios estudos examinaram o papel da vitamina E (com ou sem vita- -
mina C) e alguns, mas n&o todos, encontraram um efeito protetor no retardo
do declinio cognitivo ou na prevengao de Alzheimer (4, 16, 19, 28-37). Simi-
larmente, mais de 25 estudos examinaram o papel de NSAIDs na fungdo
cognitiva e doenca de Alzheimer (5-7, 13, 18). A maioria, mas ndo todos,
encontrou um efeito protetor; alguns nao detectaram nenhum beneficio posi-
tivo (38-40). A aparente discrepancia entre esses estudos permanece in-
compreensivel; ela pode se relacionar com variagdes nas populacdes do

estudo, duragcao do uso, dosagem dos agentes ou critérios de inclu-
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sao/exclusao nesses estudos. Ainda, os resultados discrepantes podem ser
explicados pela complexidade dos processos que levam a atrofia cerebral,
por exemplo, na doenga de Alzheimer e também pela grande variedade de
efeitos produzidos pelas vitaminas antioxidantes e NSAIDs e os possiveis
efeitos desses sobre esses processos.

De acordo com a atual hipotese de amildide da doenca de Al-
zheimer (1, 3, 6), quando o amildide se agrega em placas insolluveis, uma
resposta inflamatoria significativa € desencadeada levando a neurodegene-
racao. A cascata de processos inflamatérios segue 2 dire¢cdes principais em
paralelo: uma envolve a produg¢édo de radicais livres de ROS enquanto a ou-
tra envolve a liberagé@o de citocinas, prostaglandinas, proteases, quimiocinas
e proteinas do complemento pela microglia ativada no cérebro. A microglia
libera citocinas, prostaglandinas, proteases, quimiocinas, proteinas do com-
plemento e espécies reativas de oxigénio (ROS). Para parar esses proces-
sos, os NSAIDs possivelmente reduzem e inibem as prostaglandinas, mas
nao teriam efeito sobre ROS. Similarmente, as vitaminas antioxidantes po-
dem diminuir e minimizar o dano tecidual causado por ROS, mas néo teria
efeito sobre citocinas ou proteinas do complemento. Devido ao grande nu-
mero de moléculas e etapas envolvidas na fisiopatologia da doenca de Al-
zheimer, é possivel que mais de um agente, como encontrado na presente
invencao, seja necessario para parar ou retardar a cascata de reagdes. De
fato, Alzheimer pode ser similar a outras doengas complexas tal como AIDS,
doenca cardiaca ou tuberculose, onde multiplas medicagdes sdo necessa-
rias para prevencao ou tratamento. O fato de que mais beneficio foi obser-
vado em superusuarios que eram positivos para e4 de APOE pode ser devi-
do a presenca de mais inflamacdao em seus cérebros e assim um substrato
mais rico e uma melhor oportuhidade para uma intervengao multipla.

Outra explicac&o ainda para o beneficio sinérgico de vitaminas
antioxidantes e NSAIDs no retardo do declinio cognitivo pode ser seus pa-
péis nos mecanismos acima além da inflamacdo e formacdo de amildide.
Doenca cerebral, formacao de emaranhados axonais (com tau fosforilada),
toxicidade de NMDA, também foram implicados na neurodegeneracdo de
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Alzheimer (41). A vitamina E pode ter um papel na diminuicao do impacto da
aterosclerose no cérebro, ja que ela pode inibir a proliferacdo de células lisas
nos vasos sanguineos, diminuir a oxidacao de LDL e reduzir a agregacéo
plaquetaria (4, 42). NSAIDs podem reduzir a toxicidade de NMDA, inibir ga-
ma-secretase e retardar a agregacao da placa amildide (45). Assim, vitami-
nas E/C e NSAIDs podem complementar um ao outro na diminuicao do im-
pacto de patologia cerebral na deméncia em areas além de prostaglandinas
e espécies reativas de oxigénio. Alzheimer pode ser similar a outras doencas
complexas tais como AIDS, asma, insuficiéncia cardiaca ou tuberculose on-
de multiplas medicacdes sao necessarias para prevencao e/ou tratamento.
O fato de que mais beneficio foi visto em superusuarios que eram positivos
para épsilon 4 pode ser devido a preseng¢a de mais patologia em seus cére-
bros e assim um substrato mais rico e uma melhor oportunidade para uma
intervencao multipla.

A controvérsia sobre o beneficio superior de fontes naturais (die-
téticas) vs manufaturadas de vitamina E sobre a cogni¢do continua. As fon-
tes dietéticas de vitamina E sdo supostamente eficazes na manutencéo da
funcéo cognitiva e diminuicdo do risco de Alzheimer especialmente em indi-
viduos de baixo risco que nao tém alelos épsilon 4 de APOE. (16, 29, 34-36).
De forma interessante, isso também pode envolver os processos paralelos
de ROS e inflamagao. Enquanto a vitamina E da dieta contém todas as 4
formas de tocoferdis (alfa, beta, delta e gama), os suplementos contem prin-
cipalmente alfa-tocoferol. (16, 29, 34-36). O componente de alfa-tocoferol
tem fortes propriedades antioxidantes enquanto que o componente gama-
tocoferol tem fortes propriedades antiinflamatadrias. (46,47) Assim, as fontes
dietéticas oferecem componentes que podem tanto absorver moléculas de
ROS como minimizar a inflamacgao. A adicao de vitamina C a vitamina E aju-
da a reciclar a vitamina E de sua forma oxidada para um estado reduzido
onde ela pode servir para diminuir ROS mais e mais. Por regenerar a vitami-
na E, a vitamina C a leva para um nivel que pode ser tdo eficaz quanto a
vitamina E natural e todas as suas diferentes formas. Mais estudos sdo ne-

cessarios para esclarecer sobre a variabilidade de achados em estudos que
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descrevem fontes dietéticas de vitamina E (ou C) e suas variantes de suple-
mentos.

Os estudos discutidos acima contaram com a memodria dos par-
ticipantes para obter informacao sobre 0 uso de medicagdes e suplementos.
Em individuos com risco de desenvolver deméncia isso pode causar um vi-
és. Entretanto, levando isso em consideracao, o inventario de suas caixas de
medicamentos foi avaliado e a informagao foi obtida de conjuges ou paren-
tes proximos quando havia uma duvida sobre deméncia. Outra limitagao foi a
perda de participantes para acompanhamento devido a razdes tais como
morte ou residéncia fora da area. Felizmente, houve mais do que 80% de
acompanhamento para cada fase do estudo. Uma terceira limitagdo foi ba-
seada nas conclusdes sobre o uso de farmacos pelos participantes a partir
apenas de sua primeira visita (e nao considerando o fato de que alguns po-
dem mudar seu padrao de medicagcdao ou uso de suplemento). Experiéncia
anterior com esse grupo indicou que aqueles que tomam suplementos conti-
nuam a toma-los e muito poucos individuos os descontinuaram ou trocaram
(18). Entretanto, houve alguns novos usuarios de suplementos de vitaminas
na Curva |l. Esses individuos foram excluidos e os dados re-analisados.
Como o numero de novos usuarios foi pequeno, sua exclusdo nido gerou
uma diferenca estatistica sobre os resultados finais (dados ndo mostrados).

A forga do estudo incluiu o grande tamanho da amostra de mais
de 3000 participantes. A amostra original compreendeu mais de 90% dos
idosos na comunidade e houve pouca controvérsia sobre viés de selecéo.
Esses achados nédo podem ser explicados apenas por viés de "usuarios
saudaveis". Individuos com estilo de vida saudavel ja estavam tomando vi-
tamina E, C ou um suplemento de multivitaminas. Se esses resultados fos-
sem devidos a um viés de usuarios saudaveis, seria esperado ver um efeito
protetor significativo entre os usuarios de vitamina E ou C apenas; mas esse
nao foi o caso.

Relatos recentes fizeram surgir preocupagdes sobre o risco po-
tencial de mortalidade aumentada em alguns pacientes idosos que tomam
altas doses de vitamina E (48, 49). No estudo, ndo foi observada diferenca
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significativa na mortalidade em usuarios de vitaminas antioxidantes e/ou
NSAIDs quando comparados com nao usuarios. Um teste clinico recente
controlado com placebo que examinou o papel da vitamina E e donepezil no
retardo da taxa de declinio cognitivo em idosos também nao observou mor-
talidade aumentada associada com o uso de vitamina E (50). Além disso, no
Women's Health Study, que envolveu 39.876 participantes saudaveis moni-
torados por mais de 10 anos, nao houve diferenca significativa na mortalida-
de entre aqueles que tomavam vitamina E e placebo (51). De fato, houve
uma tendéncia na direcao de mortalidade cardiovascular diminuida em mu-
Iheres saudaveis que usam vitamina E. Dados preliminares da andlise dos
subgrupos no Cache County sugerem que a vitamina E pode ser prejudicial
apenas entre os idosos com doenga cardiovascular preexistente e ndo em
participantes saudaveis.

A forga principal do estudo aqui contido é o grande tamanho da
amostra de mais de 3000 participantes monitorados de perto durante 8 anos.
A amostra original compreendeu mais de 90% dos idosos na comunidade, e
como um resultado houve menos preocupagdo quanto a viés de selecao.
Além disso, é improvavel que os achados possam ser explicados por "viés
de usuarios saudaveis" apenas. Individuos com estilo de vida saudavel ja
estavam tomando vitamina E, C ou um suplemento multivitaminico. Se esses
resultados fossem devidos a um viés de usuarios saudaveis, seria esperado
ver um efeito significativo entre os usuarios de vitamina C e E apenas; mas

esse nao foi o caso. Além disso, tomar NSAIDs nao é considerado como um

meio de envelhecimento bem sucedido e os usuarios tinham condig¢des clini-

cas que requeriam tal tratamento.

Também foi descoberto que superusuarios que tinham um ou
mais alelos e4 de APOE obtiveram mais beneficio do uso combinado de vi-
taminas E e C mais NSAIDs do que aqueles sem nenhum alelo e4 de APOE.
Esse achado sugere que tomar a combinagdo desses compostos pode ser
mais benéfico para aqueles que ja tém risco elevado de desenvolver demén-
cia. Talvez esses individuos, como um grupo, estejam mais provavelmente

na fase inativa da deméncia, tenham mais inflamagao em seus cérebros (52)
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e dai estejam mais inclinados a mostrar melhora no score de 3MS quando
comparados com superusuéarios sem nenhum alelo e4 de APOE. Participan-
tes negativos para e4 de APOE muito provavelmente ndao tém o mesmo grau
de reacgdes inflamatorias nos seus cérebros e assim menos provavelmente
se beneficiarao da intervencao antiinflamatéria de multipla concentrada.

Esses resultados sugerem que um coquetel de vitamina E/C e
NSAIDs pode ser considerado para a prevengao primaria de deméncia em
individuos com problemas de meméria e um polimorfismo positivo para e4
de APOE ou para aqueles com deficiéncia cognitiva leve. Uma vantagem
importante de uma terapia de combinagao seria a oportunidade de intervir na
patogénese de deméncia com multiplos compostos em doses mais baixas,
obtendo assim mais beneficio enquanto se evita os efeitos colaterais associ-
ados com doses elevadas dos ingredientes individuais. Além disso, o risco
de infarto do miocardio com NSAIDs ndo se aplica igualmente a todos os
membros dessa classe (53) da mesma forma que nem todos NSAIDs podem
inibir gama-secretase igualmente ou cruzar a barreira hemato-encefalica
(54). Por exemplo, ibuprofeno em dose baixa pode diminuir os niveis de ami-
I6ide, inibir a agregagao de amildide, cruzar a barreira hemato-encefélica e
reduzir a peroxidagao de lipidios e ROS enquanto causa riscos cardiovascu-
lares minimos (43, 44, 55, 56).

Em conclusao, o desempenho superior observado em testes
cognitivos em idosos usando uma combinagao de vitaminas antioxidantes E
e C mais NSAIDs, e especialmente naqueles com polimorfismo e4 de APOE,

sugere o uso desses na prevengao de MCI e doenga de Alzheimer. Esses -

agentes sao também razoavelmente econémicos e estdo em uso entre o
publico em geral por décadas. Esses consﬁtuintes devem ser administrados
nas doses oOtimas descritas aqui, ja que eles podem ter efeitos colaterais
significativos em doses elevadas. Em tais dosagens, essa combinacéo for-
nece uma nova combinacdo sinérgica capaz de retardar o aparecimento de
declinio cognitivo nagueles com risco, especialmente os idosos com risco
elevado para doenca de Alzheimer tais como aqueles portadores genéticos
de épsilon 4 de APOE.
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Todas as referéncias citadas aqui estao incorporadas por refe-
réncia em sua totalidade.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas de 3.376 participantes nesse

Estudo de Cache County na visita (Curva |) de avaliacio inicial

Caracteristica nao- NSAIDs Vit Ee C VitEouC VitEeC

usuarios isolados isoladas com/sem com

(n=2007) (n=794) (n=153) NSAIDs NSAIDs
9N=337) (n=85)

Idade, média (SD), 74,3(6,6) 739(63) 736(55) 734(61) 729(6,1)
, _

Mulheres 1068 (53,2) 542(683)1 79(51,6)% 229(68,0)1 56(659)%

Educagdo, média 13,4(29) 132(27) 138(29) 135(28 138(2,6)
(SD), y

Fatores de risco
cardiovascular

Hipertensdo 758 (37,8) 381 (48,0) 55(36,2) 118(35,0) 39 (46,4)
1.

infarto do miocar- 221 (11,1) 93 (11,8) 15 (10,0) 39 (11,7) *
dio
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Acidente vascular 68 (3,4) 2431 % * 14 (4,2) *
cerebral
Diabetes 201 (10,0) 99 (12,5) * 33 (9,8) *

Hipercolesterole- 337 (16,9) 182(23,1) 28(18,4) 71 (21,1) 26(30,6)
mia

CABG 127 (6,3) 48 (6,1) * 21 (6,3) *
Numero de alelos

€4 de APOE

0 1390 (69,8) 554 (70,1) 93 (60,8) 228 (68,1) 56 (65,9)
1 ou mais 601 (30,2) 236(29,9) 60(392)% 107(31,9) 29 (34,1)

Abreviaturas: SD, desvio padrao; CABG, cirﬁrgia de enxerto de bypass de

artéria coronaria; APOE, gene da apolipoproteina E; NSAIDs, medicamento

antiinflamatoério nao-esteroidal. ’

* valores suprimidos para cumprir as recomendacdes de privacidade do Cen-

ter for Medicare and Medicaid Services

t p <,001; comparagdes sio feitas ao grupo de referéncia de ndo-usuarios

¥ p < ,05; comparacgdes sao feitas ao grupo de referéncia de nao-usuarios
Os dados sé@o expressos como numero (porcentagem) a menos

que especificado de outra forma.

Tabela 2. Scores de 3MS médios e intervalos de confianca de 95% para

3.376" residentes de Cache County por 3 Curvas de observacao ao lon-

go de 8 anos de acompanhamento para a amostra total e estratificada

pela presenca ou auséncia de um alelo €4 de APOE.

Grupo n Curval n  Cumall n Curvalil Alteracao
Média Média Média média
(95% Cl) (95% CI) (95% Cl) Curval
‘ paralll *
Amostra
completa
Nao-usuarios 2006 90,93 1954 90,31 1304 89,0 -2,89 (-3,33
' (90,68 - (89,94 - (8848-  -2,44)
91,17) 90,68) 89,51)
NSAIDs iso- 794 91,68 770 91,45 539 89,34 -3,05 (-3,74
lados (91,33 - (90,94 - (88,58 - -2,37)

92,03) 91,96) 90,10)
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VitEe Ciso- 153 92,16 151 91,85 110 88,96 -3,52 (-5,00

ladas (91,41 - (90,86 - (87,35 - -2,04)
92,90) 92,84) 90,57)

Vit E ou C 337 91,80 330 91,37 218 89,58 -3,47 (-4,52

com/sem (91,22 - (90,62 - (88,42 - -2,41)

NSAIDs 92,37) 92,12) 90,74)

ViEeCcom 85 90,93 82 91,98 59 90,56 -1,37 (-2,66

NSAIDs (89,80 - (90,63 - (89,13 - -0,08)
92,06) 93,32) 91,99) -

0 alelos ¢4

de APOE

v Nao-usuarios 1389 91,05 1359 90,52 902 89,44 -2,54 (-3,09

(90,76 - (90,08 - (88,82 - -1,98)
91,34) 90,95) 90,06)

NSAIDs iso- 554 91,63 538 91,57 370 89,37 -2,95 (-3,78

lados - (91,20 - (90,97 - (88,45 - 2,12)
92,07) 92,16) 90,29)

VitEeCiso- 93 92,90 N 92,98 70 80,73 2,76 (-4,13

ladas (92,02 - (91,81 - (89,24 - -1,39)
93,79) 94,14) 92,22)

Vi E ou C 228 91,72 225 91,33 144 89,97 -3,08 (-4,33

com/sem (90,99 - (90,45 - (88,65 - -1,84)

NSAIDs 92,45) 92,22) 91,29)

VtEeCcom 56 90,48 54 90,69 36 89,0 -2,67 (-4,56

NSAIDs (88,98 - (88,85 - (86,94 - -0,78)
91,98) 92,52) 91,06)

1+ alelos €4

de APOE

Nao-usuarios 601 90,63 579 89,79 398 87,96 -3,68 (-4,44
(90,16 - (89,07 - (87,04 - -2,93)
91,10) 90,52) 88,89)

NSAIDs iso- 236 91,82 230 91,29 166 89,55 -3,02 (-4,19

lados (91,20 - (90,30 - (88,22 - -1,84)
92,43) 92,27) 90,88)

ViEeCiso- 60 91,00 60 90,13 40 85,88 -4,85 (-8,21

ladas (89,70 - (88,43 - (82,40 - -1,49)
92,30) 91,83) . 89,35)

Vi E ou C 107 92,02 103 91,54 73 88,88 4,12 (-6,12

com/sem (91,11 - (90,11 - (86,56 - -2,12)
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NSAIDs 92,93) 92,98) 91,20)

VtEeCcom 29 91,79 28 94,46 23 9300  0,65(-1,89-

NSAIDs (90,08 - (93,0- (91,66 - 0,58) =
93,50) 95,93) 94,34)

* Dos 3.376 participantes incluidos na analise, 2.140 forneceram scores de
3MS em todas as curvas e 1.236 forneceram scores de 3MS em duas das
trés curvas.

** Alteragao média foi calculada por tirar a média de alteracdes nos scores
de 3MS da Curva Ill menos a Curva | para aqueles participantes que tinham
ambas. _

*** Scores médios dentro de cada Curva e scores de alteragdo média para
cada grupo de usuarios foram comparados ao grupo de referéncia de néao
usuarios com testes-t na amostra completa e nos subgrupos formados pela
presenca ou auséncia de alelo €4 de APOE; diferencas em p<0,01 sdo mos-
tradas.

Tabela 3. Modelos mistos de scores de 3MS para 3.376 participantes do
estudo por 3 Curvas de observacao ao longo de 8 anos de acompa-
nhamento para a amostra completa e estratificada pela presénga ou

auséncia de um alelo ¢4 de APOE.

Nao ajustado Ajustado *
B (95% CI)** B x tempo B (95% Cl) B x tempo (95%
(95% Cl) cl)

Amostra com- '
pleta
Nao-usuarios Referéncia Referéncia
NSAIDs isola- 0,79 0,04 0,49 0,04
dos (0,35-1,23)  (-0,06-0,15) (0,08 - 0,90) (-0,06 - 0,14)
Vit E e C isola- 1,26 0,05 1,09 0,04
das (039-2,14) (-0,16-025) (0,28 - 1,91) *** (-0,17 - 0,24)
Vi E ou C 0,91 -0,01 - 0,44 0,004
com/sem (029-152) (-0,15-0,14) (-0,13-1,02) (-0,14-0,15)
NSAIDs
Vit Ee C com 0,13 0,32 -0,44 0,31
NSAIDs (-1,03-1,29) (0,05 -0,60) (-1,52 - 0,64) (0,04 - 0,58) ***
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0 alelos €4 de
APOE

Nao-usuarios Referéncia Referéncia

NSAIDs isola- 0,65 0,01 0,40 -0,001
dos (0,13-1,17)  (-0,11-0,14) (-0,09 - 0,89) (-0,12-0,12)
Vit E e C isola- 1,90 0,12 1,62 0,10
das (0,79-3,01)  (-0,14-0,37)  (0,59-2,64) (-0,16 - 0,35)
Vit E ou C 0,69 0,008 0,28 0,01 (
com/sem (-0,05-144)  (0,17-0,19)  (-0,41-0,97) -0,16-0,19)
NSAIDs

Vit E e C com -0,46 0,09 -0,90 0,07
NSAIDs (-1,88-0,95)  (-0,25-0,44) (-2,22 - 0,43) (-0,27 - 0,41)
1+ alelos €4 de

APOE

Nao-usuarios Referéncia Referéncia

NSAIDs isola- 1,17 0,15 0,73 0,14
dos (0,36-1,98)  (-0,04-0,34) (-0,03 - 1,49) (-0,05 -0,33)
Vit E e C isola- 0,38 -0,03 0,25 -0,04
das (-1,04-1,81) (-0,37-0,31) (-1,10-1,60) (-0,37 - 0,30)
Vi E ou C 1,44 -0,001 083 -0,01
com/sem (0,33-2,55)  (-0,26-0,26) (-0,21-1,87) (-0,26 - 0,25)
NSAIDs

Vit E e C com 1,34 0,75 0,49 - 0,73
NSAIDs (-0,67-3,34)  (0,30-1,20) (-1,38 - 2,36) (0,29 - 1,17y

* Ajustado quanto a idade, sexo, educagéo, histéria de diabetes, histérico de

um evento cardiovascular da avaliagao inicial, e no estado de APOE (1 ou

mais alelos €4 vs nenhum) da amostra completa.

** Parametros de modelos mistos; B estima a diferenga média em scores de

3MS na avaliagao inicial entre dada grupo de usuério e o grupo de referéncia

de nao usuarios; 3 x tempo estima a diferenca na taxa de declinio em scores

de 3MS por ano entre cada grupo de usuario e o grupo de referéncia de néo

usuarios.

Como ficara claro para aqueles versados na técnica devido a

descricao anterior, varias alteragcdes e modificagdes sdo possiveis na pratica
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dessa invencao sem desconsiderar o espirito € escopo dessa. Conseqlien-
temente, 0 escopo da invengao deve ser considerado de acordo com a subs-

tancia definida pelas seguintes reivindicagdes.
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REIVINDICACOES

1. Medicamento ou composi¢cdo de suplemento de saude para
prevencao e/ou retardo de aparecimento ou progressao de deméncia em
individuos com risco elevado das mesmas, compreendendo quantidades
sinergicamente eficazes do seguinte:

(i) vitamina C (ascorbato de calcio);

(ii) vitamina E (d-alfa tocoferol):

(iii) DHA (acido desosaexaendico); e

(iv) pelo menos um NSAID (farmaco antiinflamatério nao-
esteroidal).

2. Medicamento ou suplemento de saude de acordo com a rei-
vindicagao 1, em que pelo menos um NSAID compreende pelo menos um de
dentre ibuprofeno, suldinaco, acido meclofenamico, aspirina, diclofenaco de
sodio, naproxeno, flurbiprofeno, nabumetona, acido acetilsalicilico, diflunisal,
trisaliciclato de colina magnésio, benorilato, acido flufenamico, acido mefa-
namico, acido niflumico, fenclofenaco, alclofenaco, fenotiazaco, cetoprofeno,
fenoprofeno, fenbufeno, suprofeno, indoprofeno, acido tiaprofenico, benoxa-
profeno, piroprofeno, tolmetina, zomepiraco, clopinaco, indometacina, fenil-
butazona, oxifenbutazona, azapropazona, feprazona, piroxicam, isoxicam e
sudoxicam.

3. Medicamento de suplemento de saude de acordo com a rei-
vindicagao 2, em que o NSAID compreende ibuprofeno.

4. Medicamento ou suplemento de saude de acordo com a rei-
vindicagéo 1, o qual € adequado para administracao unica diaria.

5. Medicamento ou suplemento de saude de acordo com a rei-
vindicacao 1, o qual € adequado para administracdo duas vezes ao dia.

6. Medicamento ou suplemento de saude de acordo com a rei-
vindicagao 1, em que compreende nao mais do que 3000 mg de vitamina C,
nao mais que 1000 mg de vitamina E, ndo mais que 3000 mg de DHA, e pe-
lo menos um NSAID em que a quantidade do mesmo ndo é superior a 400
mg no caso de ibuprofeno, nao mais que 300 mg no caso de suldinaco, néo

mais que 150 mg no caso de acido meclofenamico, nao mais que 150 mg no
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caso de aspirina, ndo mais que 150 mg no caso de diclofenaco de sddio, ndo
mais que 500 mg no caso de naproxeno, nao mais que 300 mg de flurbipro-
feno e nao mais que 1000 mg no caso de nabumetona.

7. Medicamento ou suplemento de saude de acordo com a rei-
vindicagao 1, em que a quantidade de vitamina C varia de 100-2000 mg, a
quantidade de vitamina E varia de 50-600 iu, a quantidade de DHA varia de
100-2000 mg, e a quantidade do referido pelo menos um NSAID varia de 20-
200 mg no caso de ibuprofeno, 10-200 mg no caso de suldinaco, 5-100 mg
no caso de acido meclofenamico, 10-100 mg no caso de aspirina, 5-100 mg
no caso de diclofenaco de sédio, 20-200 mg no caso de naproxeno, 20- 200
mg no caso de flurbiprofeno, e 50-500 mg no caso de nabumetona.

8. Medicamento ou suplemento de saude de acordo com a rei-
vindicagao 1, em que a quantidade de vitamina C varia de 20-1000 mg, a
quantidade de vitamina E varia de 100-400 iu, a quantidade de DHA varia de
200-800 mg, e a quantidade do referido pelo menos um NSAID varia de 30-.
100 mg no caso de ibuprofeno, 30-100 mg no caso de suldinaco, 10-40 mg
no caso de acido meclofendmico, 20-50 mg no caso de aspirina, 10-40 mg
no caso de diclofenaco de sédio, 50-150 mg no caso de naproxeno, 30- 100
mg no caso de flurbiprofeno, e 100-300 mg no caso de nabumetona.

9. Medicamento ou suplemento de saude de acordo com a rei-
vindicacao 1, em que a quantidade de vitamina C é de 500 mg, a quantidade
de vitamina E é 200 iu, a quantidade de DHA é 50 mg, e a quantidade do
referido pelo menos um NSAID is 50 mg Ano caso de ibuprofeno, 50 mg no
caso de suldinaco, 20 mg no caso de acido meclofenamico, 30 mg no caso
de aspirina, 20 mg no caso de diclofenaco de sédio, 80 mg no caso de na-
proxeno, 50 mg no caso de flurbiprofeno, e 150 mg no casd de nabumetona.

10. Medicamento ou suplemento de saldde em que compreende
a formulagao em comprimido. _

11. Medicamento ou suplemento de saude de acordo com a rei-
vindicacao 1, em que compreende a formulacdo em capsula.

12. Medicamento ou suplemento de satide de acordo com a rei-

vindicagao 1, caracterizado pelo fato de que compreende pelo menos um
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revestimento.

13. Medicamento ou suplemento de saude de acordo com a rei-
vindicagdo 12, caracterizado pelo fato de que o revestimento é um revesti-
mento entérico.

14. Método de prevencédo e/ou retardo do aparecimento ou pro-
gressao de deméncia em um individuo com risco da mesma em que com-
preende administrar uma quantidade eficaz de um medicamento como defi-
nido em qualquer uma das reivindicagoes 1-13.

15. Método de acordo com a reivindicagao 14, em que o medi-
camento ou suplemento de saude é administrado uma vez ao dia.

16. Método de acordo com a reivindicagdao 14, em que o medi-
camento ou suplemento de saude é administrado duas vezes ao dia.

17. Método de acordo com a reivindicagao 14, em que o indivi-
duo tem risco elevado de desenvolver deméncia devido a idade avancgada,
histérico familiar, fatores ambientais, e/ou um genétipo que se correlaciona a
risco aumentado de deméncia.

18. Método de acordo com a reivindicacdo 14, em que o indivi-
duo tem um gendtipo correlacionado a um risco elevado de doenca de Al-
zheimer ou histérico familiar de doenca de Alzheimer.

19. Método de acordo com a reivindicacdo 14, em que o indivi-
duo tem um alelo de APOE caracteristico de incidéncia aumentada de doen-
ca de Alzheimer.

20. Método de acordo com a reivindicagdo 19, em que o indivi-
duo € um portador de épsilon-4 de APOE.
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RESUMO
Patente de Invengao: "MEDICAMENTO E REGIME DE DOSAGEM PARA
PREVENQAO OU REDUGAO DO RISCO DE PERMANENCIA ou PRO-

‘GRESSAO DE'DEMENCIA ATRAVES DE ADMINISTRAGAO DE VITAMI-

NAS ESPECIFICAS E NSAID".

A presente invefngéo refere-se a uma combinag&o sinérgica para
prevengdo do inicio e/ou progressdo de deméncia ou doenga de Alzheimer
em individuos com elevado risco das mesmas, por exemplo devido a histéri:
co familiar, fatores genéticos e/ou fatores ambie_ntais‘. Essa combinagao
éompreende quantidades sinergicamente eficazes de vitamina C; vitamina E;
DHA; e pelo menos um NSAID tal como ibuprofeno.
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