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RESUMO
INGEGNERI MONTEIRO DE CASTRO, M. O Envelhecer e as Doengas
Neurodegenerativas - como a plasticidade cerebral pode auxiliar na
prevencao e tratamento da Doenga de Alzheimer. 2021. no. f. Trabalho de
Concluséo de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas — Universidade de Sdo Paulo, Sao Paulo, 2021.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer;  Neuroplasticidade; Doencas
Neurodegenerativas

INTRODUGCAO: A Doenga de Alzheimer ja conta com numeros relevantes e a
perspectiva é de aumento, dada a tendéncia mundial de aumento de expectativa
de vida. Ainda sem tratamento, as opc¢des atuais buscam tdo somente tentar
aliviar a progresséao dos sintomas — o ultimo medicamento foi aprovado ha 18 anos
e os estudos clinicos ndo tém mostrado novos candidatos. Assim, mudar o foco
para novas tentativas de prevencdo pode ser uma opc¢do mais logica,
considerando que cerca de 30% dos casos estado relacionados a habitos e estilo
de vida. A neuroplasticidade, assim, torna-se um possivel aliado na tentativa de
prevenir a DA, bem como retardar o surgimento de sintomas e evolugédo deles.
OBJETIVO: Verificar, através de pesquisa bibliografica, as possibilidades de
estratégias relacionadas a modulagdo da neuroplasticidade para a prevengao e
tratamento da Doenca de Alzheimer. MATERIAIS E METODOS: Extensa revisdo
bibliografica de artigos publicados nas plataformas de busca “PubMed” e “SCielo”
contendo as palavras chave pertinentes ao tema. Analise critica da relevancia da
publicacdo ao tema apresentado, bem como cuidado em selecionar a informacéao
mais atualizada possivel acerca do assunto. RESULTADOS: O presente trabalho
pode verificar que a neuroplasticidade ocorre também na idade adulta e avancada,
em resposta a experiéncias. A atividade fisica atua na produgcao de BDNF, um
fator relevante na plasticidade cerebral e envolvida na consolidagao e retencéo da
memoria. Além disso, a adogcdo de uma dieta com alimentos tipicos da regido do
mediterraneo também mostrou contribuir positivamente para fortalecer o sistema
cognitivo mesmo apdés um inicio de declinio. CONCLUSAO: Mesmo que a
pesquisa por novos medicamentos de combate a Doencga de Alzheimer continue
sendo necessaria, a adogao de estratégias para estimular a neuroplasticidade e,
assim, preservar a cognicdo com o passar dos anos tém se mostrado efetivas
através de estudos recentes. Mudancas de habitos, relacionados a atividade
fisica, mental e a alimentagdo, destacam-se como ferramentas relevantes.



1. INTRODUCAO

Tendo em vista a tendéncia de aumento de expectativa de vida mundial,
independentemente do grau de desenvolvimento do pais, é consequéncia direta a
maior prevaléncia de doengas crbnicas relacionadas ao envelhecimento, como
deméncia, hipertensao arterial sistémica (HAS) diabetes mellitus, cancer, doengas

inflamatorio-reumaticas e deméncia (V.

Em 2015, a deméncia atingiu 5% da populag¢éao idosa do mundo, e contemplou
47 milhdes de pessoas, sendo 75 milhdes a previsdo para 2030 e 132 milhdes até
20502. De acordo com a World Health Organization (WHO), o individuo com
deméncia vive 11,9% dos anos com alguma limitagdo referente a doenga ?. No
Brasil, de 2012 a 2017, houve aumento de 18% na populacdo com mais de 60
anos, o que contabiliza mais de 32 milhdes de pessoas nessa faixa etaria segundo
a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios Continua — Caracteristicas dos

Moradores e Domicilios ©).

Ainda de acordo com a WHO, a deméncia é definida como a “deterioracdo na
fungdo cognitiva, além do que seria esperado pelo envelhecimento normal” ¢,
sendo a doenca de Alzheimer (DA) sua forma mais comum, o que representa de
60 a 70% dos casos. A DA é uma doenga neurodegenerativa que afeta
progressivamente a memoria, raciocinio, compreensdo, capacidade de
aprendizado, linguagem e julgamento *® e demanda grande suporte do sistema
de saude e familiar. Além de a qualidade de vida do individuo tornar-se restringida
pela enfermidade em si, a DA é considerada uma doenca social® tanto pela falta
de informagbes que alcangam a populagdo geral, que gera preconceito e torna
dificil lidar com esse paciente®, quanto pela prépria perda de autonomia
subsequente.

Em resumo, a DA causa perturbagdes patolégicas e bioquimicas que incluem

mudancas na estrutura e alteragdo dos sistemas de neurotransmissores ©). No



ambito histopatoldgico estrutural, observa-se perda sinaptica e morte neuronal nas
regides responsaveis pelas fungdes cognitivas (cértex cerebral, hipocampo, cortex
entorrinal e estriado ventral) (4, Formam-se depdsitos fibrilares amiloidais extra-
neuronalmente, oriunda da alta concentragdo do peptideo beta-amildide (BA) por
conta da clivagem proteolitica da proteina precursora amiloide (APP), juntamente
com diversos tipos de placas senis, além de acumulo de filamentos
hiperfosforilados da proteina tau que, assim, leva a formagcdo de emaranhados
neurofibrilares (NFT). Com tal cenario, ocorre a produgdo de radicais livres,
ativagdo das células da glia e inflamacdo, levando a morte celular e perda
neuronal (). Essa é a chamada hipotese da cascata amiloidal, que justifica a morte
celular e, portanto, a neurodegeneragéo responsavel pelo declinio cognitivo, ao
quadro acima descrito. Estudos sugerem que a neurotransmissao glutamatérgica
€ prejudicada devido a etiologia da doenga na medida que o peptideo BA inibe a
acao da glutamina sintetase, enzima que catalisa a conversdo de glutamato
(neurotransmissor excitatério e ativador dos receptores NMDA, N-metil-D-
aspartato) a glutamina ©). Assim, o acumulo de glutamato potencializa a toxicidade

do peptideo BA e aumenta o estimulo dos receptores NMDA.

Inicialmente, o diagnéstico da DA era feito apenas quando o paciente ja
manifestava sintomas clinicos de deméncia. Contudo, notou-se a importancia de
um diagndstico pré-clinico, onde o paciente se encontra assintomatico e a doenga
€ silenciosa. Essa etapa da doenca pode ocorrer durante até vinte anos antes do
surgimento dos sintomas e os marcadores patoldgicos ja estdo em formagéo ©.
Os ensaios clinicos ainda ndo encontraram candidato para impedir a progressao
da doenga, de modo que o foco se encontra em desenvolver estratégias de
prevencao. A prevencao primaria € aquela em que se identifica os fatores de risco
e sua reducdo. A prevencao secundaria € baseada na deteccdo dos marcos
fisiopatoldgicos e uso de intervengdes farmacoldgicas no estagio pré-clinico ©).
Dessa forma, esses pacientes assintomaticos, porém sob risco de desenvolver
DA, podem ser identificados pela presenca de biomarcadores da doencga, por
exemplo, a presenca da deposicao do peptideo BA no cérebro, via exames de

neuroimagem e tornam-se candidatos para estudos clinicos focados na prevengao



secundaria. Estudos © sugerem que tal etapa pré-clinica da doenca forneceria
uma janela de tempo para sucesso terapéutico, assim como uma oportunidade de
intervencao para estacionar ou atrasar o surgimento do declinio cognitivo e, por
fim, da DA.

Com relagao aos fatores de risco, avaliados na prevengao primaria, encontram-
se a Diabetes Mellitus, tabagismo, depresséao, sedentarismo fisico e baixo nivel de
estimulo cognitivo, dieta pobre em nutrientes, hipertensdo, obesidade e baixo grau
de educagao como pontos relacionados a um maior risco de declinio cognitivo, DA
ou ambos(’?. Com excecdo de varidaveis como o acesso a educagao no inicio da
vida, os demais fatores de risco mencionados podem ser evitados com alteragcdes
no estilo de vida, sendo, portanto, modificados. Estima-se que um ter¢co dos casos
de DA sejam atribuidos a tais agentes, de modo que esses podem vir a ser
diagnosticos evitados ?%). O regime alimentar tem sido amplamente estudado por
seu potencial de proporcionar mudangas epigenéticas que poderiam contribuir
para o retardo dos sintomas, conforme visto na adogdo de uma dieta
mediterranea, rica em dmega 3, polifendis, prebiodticos e vitaminas, encontrados

no peixe, frutas, legumes, vinho, café, cha e cacau'".

Quanto as opgdes de tratamento, dividem-se em duas categorias: estratégias
farmacolégicas e nao farmacologicas. O Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas de 2017®) preconiza, a partir de revisao de literatura feita por meio
de meta-andlises e revisbes sistematicas, o uso de inibidores da
acetilcolinesterase (donepezila, galantamina e rivastigmina) e antagonista nao

competitivo de NMDA (memantina) para o tratamento da Doenca de Alzheimer.

O objetivo dos tratamentos farmacolégicos existentes é contornar ou retardar a
progressao do déficit cognitivo e funcional, uma vez que ndo ha cura da doenga
até hoje. Ainda assim, & importante mencionar que muitas vezes, quando no
momento do diagndstico, os marcadores fisiopatologicos ja estdo muito
estabelecidos no encéfalo do paciente, tornando limitada a acdao de qualquer
tratamento, que meramente tenha como objetivo conter o avango da DA. Sabe-se

que a deméncia é, por vezes, resultado de um processo natural do encéfalo,



relacionado ao declinio cognitivo causado pelo proprio envelhecimento, desde o
inicio da idade adulta, afetando mais as areas responsaveis pelo volume de
processamento, velocidade mental e eficiéncia coordenada (exemplos: areas
responsaveis pela atencdo, multitasking, troca de tarefas e memoéria de
vocabulario)®). Além disso, o proprio volume de massa encefalica sofre diminuigédo
ao longo dos anos, mesmo no envelhecimento nao-patolégico, sendo a perda de
massa branca responsavel pelo comprometimento da comunicagcdo entre
diferentes regides do encéfalo, acarretando conexdes menos eficazes, e a perda
de massa cinzenta compromete as regides corticais e subcorticais envolvidas na

cognigao (hipocampo, nucleo caudal, cértex pré-frontal e putamen).

Dado o corrente status das terapias medicamentosas, busca-se estudar
alternativas nao farmacoldgicas para a prevencgao e tratamento da DA com base
em treino e estimulo cognitivo. O exercicio fisico tem sido apontado como uma
proposta promissora para tal objetivo em casos de DA e estudos mostram que que
ele pode ter impacto benéfico na fisiologia vascular, volume do hipocampo e
neurogénese('d). Erickson et al sugerem em seu estudo(™, por meio de
neuroimagens(!), que a menor possibilidade de desenvolver deméncia é devido ao
aumento de areas encefalicas relacionadas a formacdo de memdrias, além de
aumentar a atividade funcional na regido frontal e hipocampal e de fato alterar
fatores de risco genéticos e moleculares associados a DA, como as concentracdes
elevadas de peptideo BA. Essa simples mudanca de habitos sugere que, mesmo
na idade adulta, o ser humano consegue moldar caracteristicas de seu encéfalo e,

assim, mudar o curso do desenvolvimento de uma doencga.

De acordo com Cheng et al, um individuo é capaz de recrutar novas
conexdes neurais para contornar o dano que a DA inflige, numa espécie de
sistema de compensacao, onde neurénios de outras regides trabalham a mais no
lugar dos que estdo ja danificados. Tal adaptacdo ocorre tanto em encéfalos
sadios (para auxiliar no desempenho) quanto em situagbes patologicas e €
possivel devido a existéncia do que é chamado de reserva cognitiva. Os sintomas

clinicos de deméncia em pessoas em niveis similares de desenvolvimento da



doenca sao distintos possivelmente devido as diferencas interindividuais

encontradas nas respectivas reservas cognitivas (14,

Por muitos anos, pensou-se o encéfalo humano como uma maquina, com cada
area responsavel por determinada fungcédo, sem possibilidade de mudangas ou
quaisquer otimizagdes — muito menos ainda se falava em “regenerar’ partes do
sistema nervoso. Na década de 1970, um pesquisador chamado Paul Bach-Y-Rita
inicia uma série de estudos que visam demonstrar como o encéfalo humano pode
se adaptar para transpor uma determinada condicdo. No caso de seu primeiro
artigo sobre o tema publicado na revista Nature, “Vision substitution by tactile
image projection” (1, ele criou um “dispositivo para viséo tatil” que permitiu que
pessoas sem a Vvisao conseguissem ler, perceber rostos, sombras e diferencas de
perspectivas. Essa foi uma das primeiras demonstragdes de que o encéfalo
humano € menos rigido do que antes imaginado e consegue fazer conexdes
alternativas para exercer uma fungédo, uma vez que o caminho anterior esteja

sobrecarregado ou mesmo danificado (')

Ao longo dos anos seguintes, a neuroplasticidade ganhou espago na
comunidade cientifica e € objeto de diversos estudos que buscam elucidar melhor
seus mecanismos fisiolégicos, bem como possiveis aplica¢gdes no tratamento e
prevencao de doengas do sistema nervoso. Junto com o avango das descobertas,
encontra-se uma via dupla: ao mesmo tempo em que o encéfalo pode ser
moldado aos aprendizados e adaptar-se aos novos cenarios, introduzindo
melhorias, ele também se mostra mais suscetivel aos estimulos externos, que
induzem mudangas (também plasticas) mais rigidas, de efeitos negativos e

precursoras de disturbios, como no caso do estresse pds traumatico.

Levando em consideracdo o crescente aumento na expectativa de vida
observada nos paises apds a quarta transicdo demografica, o Brasil entre eles,
parece razoavel concluir que a DA sera uma das doengas de grande relevancia
em breve. O que parece um corriqueiro esquecimento, justificavel pela idade
avancada, logo se estabelece como um nitido sinal de prejuizo cognitivo

estabelecido ©), que em breve avanca para o inegavel diagnéstico de DA.



Durante muitos anos a comunidade cientifica foca na busca por uma terapia
medicamentosa que impecga a continuidade e progressao da formagao das placas
beta amiloides e dos emaranhados neurofibrilares, caracteristicos da fisiopatologia
da Doenga de Alzheimer, sem sucesso. O presente trabalho de conclusdo de
curso busca fazer uma revisdo bibliografica sobre materiais que abordam
diferentes formas para prevenir e até tratar a Doenca de Alzheimer com
alternativas né&o-farmacoldgicas, baseadas no conceito ja estabelecido da

neuroplasticidade em adultos.

2. OBJETIVO(S)

O objetivo do presente trabalho consiste em realizar uma revisdo da literatura
sobre os principios da neuroplasticidade e como ela pode atuar em adultos e
idosos. Busca-se relacionar o contexto fisiolégico com o patolégico observado na
Doenca de Alzheimer.

Mais especificamente, esta revisdo busca entender como funcionam as
variantes que exercem influéncia no desenvolvimento da doenga e como seria

possivel contorna-las por meio de estratégias baseadas na plasticidade encefalica.

Por fim, analisar como tais estratégias poderiam auxiliar, ainda, no retardo da

progressao da doenca.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Estratégias de pesquisa

O presente trabalho é uma revisdo bibliografica baseada em artigos
cientificos publicados em inglés e portugués. A busca de publicagdes foi realizada
na plataforma PubMed e SciELO. Nao foi aplicado filtro de idade dos artigos
devido a relevancia das primeiras publicacbes feitas sobre o tema
“neuroplasticidade”. Contudo, um racional de linha do tempo foi utilizado para a

selegdo de artigos e construgao deste trabalho, de modo a verificar se haviam
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informacdées mais atualizadas a respeito dos conceitos e intervencgdes
apresentadas, sem deixar de tentar mostrar o histérico que levou a tais
conclusdes.

As palavras-chave utilizadas para a busca de artigos foram: “memory
formation”, “brain development’, “brain evolution”, “neuroplasticity and learning”,
“neuroplasticity”, “alzheimer’s disease”, “neuroplasticity in alzheimer’s disease”,

“alzheimer’s disease treatment’, “alzheimer’s disease physiopathology”, “physical

activity and alzheimer’s disease”, “epigenetics and alzheimer’s disease”.

3.2. Critérios de inclusao

Para selecionar os artigos para leitura, primeiro foi realizada a leitura do
abstract e concluséo, de forma a encontrar aqueles que melhor se relacionavam
com o tema e sua especificidade. Dentre os escolhidos, foram utilizados os que
possuiam grau de profundidade adequado para a proposta deste trabalho. Outro
cuidado foi o de néo extrapolar dados relativos a estudos feitos com animais
(macacos, camundongos e ratos) para seres humanos.

No tocante aos possiveis tratamentos e estratégias de prevencgao para a

Doenca de Alzheimer, foi dada preferéncia aos artigos publicados a partir de 2005.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. ADOENCA DE ALZHEIMER

A Doenga de Alzheimer é uma doenga neurodegenerativa que
progressivamente afeta a capacidade cognitiva e a memadria do individuo, ao
ponto de encontrar-se incapacitado para realizar quaisquer tarefas e alheio a
prépria histéria, na medida em que os sintomas surgem e o quadro patolégico
evolui. Como uma doenca do tempo, a idade é o principal fator de risco para seu
desenvolvimento, afetando cerca de 40% daqueles com mais de 80 anos (). A
perspectiva é de que, até 2050, mais de 25% da populagao mundial sera idosa, de
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forma que a prevaléncia da AD sera ainda maior ("), O cenario nacional seguira
tendéncia semelhante, uma vez que passou pela quarta transicdo demografica
onde a expectativa de vida foi elevada, aumentando em 45,9% a quantidade de
idosos com mais de 65 anos entre os anos 1980 e 2000 (Kanso, Romero, Leite &
Moraes, 2011).

O Brasil conta com um sistema de saude publica subfinanciado que opera
trazendo resultados praticamente milagrosos com os recursos que recebe. Com
essa perspectiva de envelhecimento populacional, os desafios atuais para atender
as demandas do tratamento de doencas croénicas de idosos sero intensificados(").
E um ponto importante para reflexdo o fato de que um aumento de expectativa de
vida so € algo positivo, de fato, quando o individuo consegue desfrutar dos anos

de sua velhice com saude e o suporte necessario.

4.1.1. FISIOPATOLOGIA E FATORES DE RISCO

Na histopatologia da DA ocorre significativa perda sinaptica e morte
neuronal nas regides responsaveis pela cognicao (cortex cerebral, hipocampo,
cortex entorrinal e estriado ventral) ("), de modo que se observa também um
menor volume encefalico. O marco patoldgico classico consiste no maior nivel de
peptideo beta-amildide (AB), que € depositado em placas neuriticas (ou placas
senis) extracelulares e difusas nas paredes dos vasos sanguineos, junto da
hiperfosforilagdo da proteina de microtubulo tau, que se acumula intracelularmente
em enovelamentos neurofibrilares ). Além disso, ocorre a ativagdo da glia e
inflamagdo ©13-17), Durante muito tempo o diagndstico esteve focado nos
pacientes com um estagio inicial de deméncia. Contudo, recentemente foi
reconhecida uma longa etapa “pré-deméncia”, onde o paciente ainda n&o possui
os sintomas classicos da DA mas ja apresenta seus marcos fisiopatoldgicos ©.
Esse estagio silencioso vem sendo chamado de Doenca de Alzheimer Pré-clinica
e pode ter inicio vinte anos antes de manifestagbes de sintomas ©).

Para explicar essa descompensacdo, a hipotese da cascata amiloidal

propde que a doenga tem inicio com a excessiva clivagem proteolitica da proteina
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precursora amiloide (APP), de modo a propiciar a agregagao e deposi¢cao do
peptideo BA e a formagdo das placas senis. Essa hipotese foi inicialmente
baseada em casos de Doenca de Alzheimer familiar precoce e, depois, ampliada
para todas as formas da DA ('8, Dessa forma, sdo considerados fatores de risco
aqueles que, de alguma forma, possam alterar o metabolismo da APP (18),

Alguns pacientes apresentam sintomas que poderdo evoluir para a
instauracdo da DA em si, como o Comprometimento Cognitivo Leve (Mild
Cognitive Impairment, MCI), que € um dos estagios iniciais da perda de memoria e
disfungdo cognitiva, porém onde o individuo ainda é capaz de executar suas
atividades cotidianas (9.

A DA conta também com um aspecto genético. Aproximadamente 30% dos
casos se comportam como heranga autossémica dominante monogénica e os
sintomas clinicos s&o precoces ('"). Contudo, os casos de DA familiar ndo serdo
abordados na presente revisdo. E importante ainda mencionar que existe uma
correlacdo entre a DA e a sindrome de Down. Os pacientes com essa sindrome
apresentam envelhecimento prematuro e sintomas clinicos e neuropatolégicos de
DA entre os 40 e 50 anos ('"). Assim foi identificado o primeiro gene envolvido na
DA, o gene da APP, que esta localizado justamente no cromossomo 21, aquele
que os portadores da Sindrome de Down apresentam em excesso (7).

Outro fator genético relevante para o risco de desenvolvimento de DA ¢é a
presenca de genes envolvidos na transferéncia do colesterol, como o da
apolipoproteina E (ApoE), apolipoproteina C1 (ApoC1) e apolipoproteina J (Apod),
que estariam envolvidos em dano a homeostase lipidica encefalica ('®). Em
destaque ha o alelo do gene ApoE4 (apolipoproteina E4), que é mais frequente
em individuos com DA 0. 18) além de mutagdes nos genes PS (PS 1 e PS 2) que
podem resultar na forma familiar da doencga, devido ao aumento na produgcao do
peptideo BA ('), Estudos com milhares de amostras ") identificaram outros vinte
genes como fatores de risco para a DA, interagindo inclusive com as vias da
inflamacéao, do metabolismo do colesterol e da reciclagem da vesicula endossomal

para contribuir com o declinio cognitivo e disfungdo vascular encefalica (2218),
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E importante ressaltar que a etiologia da DA é resultado da interac&o entre
a bagagem genética do individuo e os fatores ambientais ?9). Os fatores
ambientais sdo considerados modificaveis na medida que mudancas de habitos
especificos podem contribuir positivamente para o quadro. A estimativa € de que
até 30% dos casos sao resultantes da concretizagdo desses fatores de risco, de
forma que sdo diagndsticos que poderiam ter sido prevenidos 3. O Instituto
Nacional de Saude dos Estados Unidos, apds revisao sistematica sobre fatores de
risco para o declinio cognitivo ®¥, destaca a Diabete Mellitus, hipertenséo,
depressao, sedentarismo, dieta deficiente, tabagismo, obesidade, baixa atividade
intelectual.

Estudos® sugerem que a hiperinsulinemia causada pela Diabetes poderia
estar relacionada com a perturbagao do clearance do peptideo BA pois compete
com a enzima insulino-degradante. Em contrapartida, também foi sugerido que a
Diabetes traz apenas um maior risco neurovascular, e ndo para desenvolvimento
de DA, e que parte da relagéo entre ela e o prejuizo cognitivo podem ser afetados
pela doenca ©). Com relagdo a hipertensédo também existem debates atuais sobre
sua contribuicdo como fator de risco. Uma elevada pressao arterial perturba a
integridade dos vasos sanguineos da barreira hematoencefalica, que pode resultar
em distribuicdo de proteinas em direcdo ao encéfalo, contribuindo para dano
celular, apoptose e acumulo de BA ©). Esse cenario seria propicio para o
desenvolvimento da DA. Todavia, existem evidéncias de que a hipertensdo em si
seria um mecanismo de defesa a hipotensédo encefalica, observada cerca de dez
anos antes dos sintomas clinicos da DA ©). A relagdo com o tabagismo permanece
incerta. Mesmo alguns estudos demonstrando risco relativo baixo entre fumar e
desencadeamento de prejuizo cognitivo e DA, ainda assim cerca de 14% dos
casos podem ser atribuidos a esse habito devido a alta prevaléncia. Os
mecanismos que estariam relacionados a essa hipotese estdo atrelados ao
estresse oxidativo e resposta inflamatoria causada pelo cigarro . A obesidade,
por sua vez, possui uma forte relagdo com a doenga e estudos sugerem que as

mudancas metabdlicas caracteristicas dessa condicdo podem causar dano ao



14

sistema nervoso, ocasionando em morte neuronal por apoptose ou necrose por
meio da alteragao da plasticidade dos mesmos (25,

Contudo, observa-se que o maior potencial de risco para o desenvolvimento
da DA é a propria idade avangada. Durante muito tempo, inclusive, ela foi tida
como uma doenga que aceleraria o envelhecimento encefalico, uma vez que em
um idoso sem comprometimento cognitivo sao encontradas placas senis e
enovelamentos neurofibrilares em baixa quantidade, enquanto em um individuo
com DA elas estido presentes em abundancia ?%. Além disso, em uma situagédo
nao-patolégica também se encontram mudangas anatdémicas no encéfalo como a
perda de volume no hipocampo e lobos frontais (cortex cerebral) e 0 aumento de
volume ventricular e outros espagos como o liquido cefalorraquiano, também

observados nos exames de imagens de pacientes com DA.

4.1.2. SINTOMATOLOGIA, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Apesar de o diagndstico definitivo da DA necessitar da avaliagdo post-
mortem do tecido encefalico, a combinacdo da analise de biomarcadores
encontrados no liquido cefalorraquiano e pela tomografia computadorizada por
emissao de poésitrons (PET) junto de critérios clinicos tém auxiliado no diagnéstico
de pacientes(26),

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca de
Alzheimer de 2017, é de grande importancia a identificagdo da doenca em seu
estagio inicial para que seja realizado um rapido encaminhamento para o
atendimento especializado, via Atencdo Basica, de modo que o resultado
terapéutico e progndstico do caso seja o melhor possivel@”). O diagnédstico clinico
da DA parte do proprio diagnéstico de deméncia, seja qual for a etiologia, segundo
o National Institute on Aging and Alzheimer's Association Disease and Related
Disorders Association. A deméncia em si é diagnosticada quando o paciente
apresenta sintomas comportamentais e/ou cognitivos que 1) causam impacto nas

atividades cotidianas e nas habilidades no trabalho, 2) mostram declinio em
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relacdo aos niveis prévios, 3) ndo podem ser justificadas por doenga psiquiatrica
maior ou mesmo por delirium (estado confusional agudo)®@?),

Para detectar o enfraquecimento cognitivo € necessario que haja a
anamnese junto ao paciente e um acompanhante que conhega o historico dele,
além de uma avaliagdo cognitiva objetiva. Caso as etapas acima mencionadas
nao se mostrem conclusivas, faz-se necessario, entao, realizar uma avaliacao
neuropsicoldgica ?”). O comprometimento cognitivo costuma afetar ao menos duas

das seguintes areas ilustradas no Quadro 1.
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Quadro 1: Sintomas da Doenca de Alzheimer e quais areas e atividades sao

afetadas.
AREA COMPROMETIMENTO SINTOMA
Memoria Aquisicdo e evocacao de Repeticdo de assuntos e esquecimento
informacodes recentes
Funcdes Raciocinio, execugao de Menor capacidade de gestao de riscos e
executivas tarefas complexas, julgamento | finangas, prejuizo na tomada de decisdes e

planejamento de atividades complexas

Visao espacial

Habilidades visuo-espaciais

Dificuldade de reconhecimento de objetos
ou pessoas, de encontrar itens no campo

visual, de realizar atividades motoras

Linguagem Expressao, compreensao, Dificuldade em compreender ou encontrar
leitura e escrita palavras, erros na fala e escrita, confusao
de palavras e sons
Comportamental Personalidade e Alteragcéo do humor, agitagao, apatia,

comportamento

desinteresse, isolamento social, perda de
empatia, desinibicdo, comportamento
obsessivo, compulsivo ou socialmente

improprio.

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenga de Alzheimer de 2017

O National Institute on Aging and Alzheimer's Association Disease and

Related Disorders Association pontua, ainda, que o uso da analise dos

biomarcadores foram incluidos como parte do critério para diagnéstico de DA

como forma de delimitar a doenga das outras formas de deméncia, assim como

determinar o diagndstico de CCL devido a DA®®). A revisdo mais recente do

Manual de Diagnéstico e Estatistica de Transtornos Mentais (DSM-5 ou Diagnostic
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and Statistical Manual of Mental Disorders), publicada em 2013, reclassificou
como transtorno neurocognitivo os disturbios cognitivos geriatricos como delirium,
deméncia e amnésia, de forma a melhor diferenciar as doencgas
neurodegenerativas como a DA, a deméncia por corpos de Lewy e a deméncia
frontotemporal(@®),

Os sintomas iniciais incluem a perda da memdéria recente (episddica), com
preservacdo das memorias remotas até certo ponto, além de maior dificuldade de
atencéo e fluidez verbal. Os proximos sintomas afetam o grau de vigilia e lucidez,
causam fraqueza motora e disturbios comportamentais (como agressividade,
depressao, alucinagoes, hiperatividade e irritabilidade) e estes sao considerados ja
sintomas avancados.

O tratamento medicamentoso para a DA, até o presente momento, busca
aliviar a sintomatologia ao estabilizar o déficit cognitivo, acalmar o comportamento
e permitir a retomada de algumas atividades rotineiras, com um minimo de efeitos
adversos ). Os farmacos colinérgicos, inibidores da acetilcolinesterase -
donepezila, galantamina e rivastigmina -, sdo recomendados para o tratamento da
DA leve ou moderada e possuem o mesmo grau de eficacia. Seu mecanismo de
acao resulta no aumento de secrecéo de acetilcolinesterase ou prolongamento de
sua meia-vida nas fendas sinapticas, o que acarreta na melhora dos sintomas
cognitivos e de fungdo global 7). Outra classe de farmacos, a dos antagonistas do
receptor de NMDA (N-metil-D-aspartato) é representada pela memantina. O
racional por tras do uso desse medicamento esta no fato de que disturbios nos
receptores NMDA e no receptor do acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolepropionico (AMPA) no cortex cerebral e no hipocampo esta associada
com a perda acentuada de neurdnios glutamatérgicos. Com essa desregulagéo
dos neurdnios glutamatérgicos, a concentragao de glutamato ira aumentar, o que
gera aumento de despolarizagdo na membrana pds sinaptica e diminuicdo na
detecgdo de sinais fisiolégicos que sdo mediados pelo receptor de NMDA. Dessa
forma, a memantina passa a ser uma opc¢ao de tratamento em associagcdo com os
inibidores da acetilcolinesterase, para casos moderados, e em monoterapia para

casos graves (7).
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4.2. A MEMORIA

O que é o individuo, sendo sua mente? Qual a caracteristica mais
primordial ao ser humano sendo sua capacidade de recordar, de utilizar da
memoria do hoje para construir o amanha? O encéfalo evoluiu e o saldo atual é
uma complexa rede de sinapses que, além de manter o funcionamento do corpo,
constréi uma personalidade especifica a cada pessoa. Somos o resultado de tudo
0 que vivenciamos e o mundo que nos cerca também deixa sua marca - de mais
formas do que se imagina.

O processo de formacdo de uma memoria passa por diversas etapas a
partir do recebimento de estimulos, que podem ser externos (experiéncias
sensoriais vindas do ambiente) e internos (resultado de emocgdes e da cogni¢ao)
(29), Essa etapa corresponde a aprendizagem e nem toda informag&o passa pelo
filtro inicial realizado por mecanismos atencionais e emocionais °. Estudos
sugerem que a visdo, em si, € um processo de formagdo de memoria, ligada a
fungdo do hipocampo 0. Desta maneira, somente informagdes consideradas
importantes naquele momento seguirdo os proximos passos, de forma a nao
sobrecarregar os sistemas encefalicos dedicados a essa fungédo, uma vez que
uma parte crucial no processo de formacdo de memoéria € o deixar ir. Sem essa
peneira inicial, seria impossivel o pensamento e o raciocinio 9.

Na sequéncia, vem a etapa de aprendizagem, seguida pela retencao da
informacéo, responsavel pela possibilidade de evocar a memodria em outro
momento. A retengdo pode formar uma meméria de curta duragdo (considerando
de segundos a hora) ou de longa duracéo (de dias até anos). A transformacéao de
memorias de curta duragdo em memorias de longa duracdo € chamada de
consolidacdo 9. As informagbes percebidas que de fato ficaram marcadas no
encéfalo, por assim dizer, sdo aquelas com maior relevancia emocional ou
sensorial, com maior importancia cognitiva ou com atengdo mais focada 29,

A consolidagdo € comumente tratada como o conjunto das etapas de
descricdo e analise, respectivamente chamadas de consolidagcdo sinaptica (ou
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consolidagédo celular ou consolidacédo local) e a consolidagdo de sistemas. Na
consolidagéo sinaptica, a informacgao pds-codificacdo é transformada na forma de
longa-duragé&o nos nodos celulares e sinapticos no circuito neural que endereca a
memoria @1, Tal consolidagdo envolve a existéncia de um estimulo que ativa
cascatas de sinalizagao intracelular, que serdo responsaveis pela expressao e
sintese de genes que alteram a eficacia dessa sinapse e tem horas de duragéo,
até que se torna resistente aos agentes que podem evitar que a memoria possa
ser convertida de curta a longa duragdo®". A consolidagdo de sistemas refere-se
a um rearranjo tempo-dependente dessas novas representagdes das memorias de
longa duragao que serao distribuidas nos circuitos cerebrais.

Um ponto importante € que, de acordo com a hipdtese tradicional da
consolidacdo da memoaria, o processo tem inicio e fim apenas uma vez para cada
memoria de longa duragdo. Contudo, estudos (Misanin et al., 1968) (32) mostraram
que a partir de um sinal uma memoria tida como de longa duragao torna-se
susceptivel a agentes amnésticos, entrando num periodo chamado de
“reconsolidacao”. Essa descoberta alimenta a hipotese de que as memorias
podem ser revisitadas e atualizadas - ao invés de serem algo estatico no tempo.

Durante o periodo de algumas horas até alguns dias apos a codificacdo de
uma memoria de longa duragdo, o sono é um fator fundamental. Na fase NREM
(Movimento Nao Rapido dos Olhos) do sono, que predomina no inicio da noite, o
encéfalo realiza uma espécie de varredura removendo conexdes neurais lidas
como desnecessarias %), Na sequéncia, no estagio REM, as conexdes sdo entéo
reforgadas. As fases do sono se alternam num movimento de lapidar as memorias
para, além de realizar a consolidagdo, ndo armazenar excessos € arquivar
somente as informacdes importantes. Outro ponto a respeito do papel do sono na
consolidacdo é de que seria um momento em que as novas memorias, ainda
susceptiveis aos agentes amnésicos, estariam protegidas de serem sobrepostas
por novas codificagdes pois durante esse momento o encéfalo nio realizaria essa
atividade @),

O papel do hipocampo na formagao de memdrias € observado por meio de
estudos de neuroimagem (e.g., Henke et al., 199734%; Eichenbaum, 2004(5);
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Tubridy and Davachi, 2011®%) que o mostram unindo aspectos de memodrias
episodicas separadas em grupos coesos. Dessa forma, forma-se uma rede que
relaciona diversos eventos, contando também com a revisitagdo de uma memoria
por meio do input de novas informacdes.

Uma hipétese de consolidagdo de memdrias, chamada Modelo dos
Multiplos Tragos e proposta por Nadel e Moscovitch (1997)@7), sugere que a
formagdo de memdria no hipocampo envolve, obrigatoriamente, a codificagdo de
todas as informacgdes episddicas em conjuntos de neurdnios locais e que estas
servem como um guia para os neurOnios corticais, que irdo uni-las em uma
representacdo coerente. O resultado de tal conjunto de neurdnios hipocampo-
corticais constitui o traco de memaria de um episodio ©@"). Levando em conta que a
revisitacido desse trago ocorre em um outro contexto e momento, um novo trago
no hipocampo é codificado, que resulta em novos tragos no neocortex. Dessa
forma, obtém-se multiplos tragos oriundos de um mesmo episddio inicial, formando
uma rede de memoarias que facilita a evocacdo de um fato em especifico dentro de
uma representacdo semantica da esséncia do episédio.

A titulo de ilustragdo, a memoria possui classificagdes de acordo com a
duracéo e com relagao ao seu tipo de conteudo, conforme ilustrado na Figura 1 e

na Figura 2.
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4.3. NEUROPLASTICIDADE

4.3.1. NEUROPLASTICIDADE E O DESENVOLVIMENTO ENCEFALICO

Ainda dentro do utero, apos cerca de trés semanas apos a concepgao, €
formado o tubo neural, que é a primeira etapa da construgcdo do encéfalo e
correspondera a zona subventricular. Aos cinco meses de gestagéo, a maior parte
da neurogénese estara completa com excegéo do hipocampo (8.

Apds o0 nascimento, o encéfalo do bebé possui uma sensibilidade alta que
pode ser influenciada tanto pelo ambiente em si quanto pelos padrdes encefalicos
gerados pelas experiéncias a que foi exposto 8. Também ¢é reconhecido que
algumas mudangas epigenéticas sao resultado de atividades especificas que
podem desencadear mudangas a nivel organizacional no préprio sistema
nervoso(38),

A fase final do desenvolvimento do sistema nervoso central se da com o
desenvolvimento da glia, de modo a formar a bainha de mielina. A formagéo dos
astrocitos e oligodendrécitos € iniciada somente depois que a maior parte da
neurogénese esta completa e segue durante a vida 8. Um ponto interessante que
fica em aberto durante essa etapa € que as células que ficam localizadas na zona
subventricular sdo células tronco que permanecerao ativas durante a vida do
individuo e podem produzir células progenitoras neurais ou gliais, que sao
capazes de se locomover para a substancia cinzenta ou branca inclusive na vida
adulta e se diferenciar em neurbnios ou células da glia. Essa pode ser
considerada uma forma de neuroplasticidade na medida que possibilita a
neurogénese pods-natal no caso de lesdes, por exemplo 9. Além disso, é possivel
a formacdo de neurbnios na idade adulta, influenciada por eventos, drogas,
horménios e até lesdes, que tém como destino o bulbo olfatério, o hipocampo e
outras regides “0). Outra caracteristica do encéfalo em desenvolvimento é que os
dendritos sdo muito responsivos as experiéncias e rapidos na formacido de
sinapses, em sequéncia, e o continuam a fazer durante toda a vida, ja que sao

essenciais para o aprendizado e a formagdo de memoarias 8. A diferencga principal
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entre as sinapses formadas no inicio da vida e aquelas posteriores a esse
momento € que as primeiras estado esperando as experiéncias para "enraizar" os
dendritos, e, depois, "podar" o excesso, de forma a n&o ocupar espago de
processamento desnecessario. S0 chamadas de sinapses experiéncia-
expectantes 8. Em contrapartida, as segundas ocorrem de forma mais pontual e
em regides responsaveis pelo processamento de experiéncias especificas - sdo as
sinapses experiéncia-dependentes -, 0 que gera também uma poda direcionada
do excesso de sinapses (3. Essa atividade ocorre durante toda a vida e ilustra
como as redes neurais sédo alteradas tanto pela adicao quanto pela remogao de
sinapses a partir das vivéncias que o individuo acumula. Vale ressaltar que as
mudancas ao nivel sinaptico sdo resultados de mudancas moleculares, como
variagdo em canais de calcio e expressado génica, e podem ocasionar alteragdes
de comportamento (38),

Ha de se considerar também que as consequéncias neurais induzidas por
experiéncias podem interagir entre si ao longo da vida. Em um experimento
realizado por Kolb, Gibb e Gorny (2003) “Y, em ratos, mostrou que ao receber
metilfenidato quando filhotes ou anfetaminas quando adultos e, depois, ser
apresentados a ambientes completos e treinados para aprender tarefas, as
mudangas esperadas nos neurOnios experiéncia-dependentes estavam
bloqueadas. Foi concluido que, mesmo que nao tenham sido observados efeitos
das substancias no cértex sensorial, ter recebido a exposicao foi o suficiente para

barrar as mudancgas que ja seriam esperadas na regido mencionada “",

4.3.2. ANEUROPLASTICIDADE NA IDADE ADULTA

Durante muitos anos, a comunidade cientifica acreditou que o encéfalo era
um orgao estatico, de funcao central no corpo humano - como um computador que
controla outras maquinas independentes e onde cada um dos seus componentes
tem uma funcédo especifica e fica numa localizagdo predeterminada. Tinha-se
como certo que, uma vez constatada morte neuronal, ndo haveria meios de

reposicao de neurdnios, de adaptacdo em termos de estrutura do sistema nervoso
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central. A essa teoria deu-se 0 nome de localizacionismo. De maneira analoga,
cada sentido seria processado por uma célula receptora especializada, que envia
o sinal elétrico por seu nervo para tal area determinada do encéfalo, que processa
o sinal. Dessa forma, uma area nao seria capaz de exercer a fungao de outra.

O cenario comegou a mudar com as descobertas do pesquisador e médico
de reabilitagdo, Paul Bach-Y-Rita, que publicou na revista Nature em 1969('% que
um individuo cego congénito poderia “enxergar’ por meio de um dispositivo tatil
acoplado ao encosto de uma cadeira. O “dispositivo para visao tatil” ilustrou como
um sentido (o tato) poderia compensar a falta do outro (a visdo) e obter resultado
semelhante. No experimento, o paciente movia uma camera pelo ambiente que
visualizava as imagens e enviava o sinal elétrico para a cadeira, que contava com
400 estimuladores vibratérios que se movimentavam na parte escura da cena e
ficavam parados na parte mais brilhante, em contato direto com a pele das costas
do individuo. Assim, ele era capaz de perceber rostos, sombras e ter nogao de
profundidade. Com a continuidade do experimento ao longo de alguns meses, a
“visdo” adquirida pelos pacientes foi se aprimorando ao ponto de, caso o
dispositivo tatil fosse colocado na pele da barriga, ao invés da das costas, a cena
a sua frente ainda era percebida por meio dos estimulos enviados. O nivel de
detalhamento também aumentou, ao ponto de ser possivel perceber detalhes
como penteado de cabelo e expressoes faciais.

Outro importante marco na construgdo do entendimento da
neuroplasticidade foi a descoberta do caminho critico. Diferentemente do que se
imaginava, o encéfalo ndo se desenvolve seguindo um caminho linear,
predeterminado pela genética, e sim pode ser influenciado por diversos fatores -
existindo inclusive um periodo ideal no qual esses estimulos devem ser
apresentados. Esse trabalho, realizado por Hubel e Wiesel, recebeu o prémio
Nobel em 198142 e demonstrou como o encéfalo jovem ¢é plastico ao costurar a
palpebra de gatos recém-nascidos, em torno da terceira a oitava semana de vida,
para que nao recebessem qualquer estimulo visual. Ao analisar as areas do
encéfalo que processariam os inputs visuais dos filhotes apds descosturarem seus

olhos, observaram que elas nao haviam se desenvolvido e os gatos
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permaneceram cegos por toda a vida. A duragéo do periodo critico ainda € alvo de
muitas discussdes sem respostas definitivas e, a principio, considera-se que
diferentes habilidades possuem diferentes caminhos criticos para serem melhor
desenvolvidas. A comunidade cientifica ainda passou anos permeando a nogao de
neuroplasticidade antes de finalmente nomea-la. Ainda em 1949, Donald Hebb se
baseou em um conceito proposto por Freud para propor que a aprendizagem
fosse capaz de criar novas conexdes entre neurdnios na medida em que, quando
dois neurbénios eram ativados ao mesmo tempo, repetidamente, eles tendem a se
conectar mais fortemente3). O postulado pela teoria € que “células que se ativam
juntas se conectam”. Dessa forma, conclui-se que a estrutura neuronal pode ser
alterada pela experiéncia durante a vida, com o reforgo de conexdes ja existentes
entre neurbnios e seus mapas neuronais. De forma analoga, neurdnios que sao
ativados separadamente nao terdo esse reforco de conexdo e nao serao
considerados “conectados”.

O que explica esse fenbmeno € a liberacdo do BDNF, ou brain-derived
neurotrophic factor, que sera responsavel por firmar as conexdes entre os
neurdnios que sao ativados juntos por necessidade de desempenho de uma tarefa
em especifico, além de estimular o crescimento da bainha de mielina, responsavel
pela rapida transmissao de sinapses. Assim, é formada uma espécie de memoria
encefalica que fara com que esses mesmos neurdnios sejam ativados juntos
novamente. Durante o periodo critico, o BDNF € responsavel pela ativagao do
nucleo basal, que permite com que seja possivel focar a atengao e lembrar de tais
experiéncias de forma clara, além de garantir a diferenciagdo dos mapas
neuronais - toda essa funcdo desempenhada a modular a plasticidade do encéfalo
e evitar que fique sobrecarregado, o tempo todo buscando informagdes. O mesmo
BDNF é o responsavel por sinalizar o fim do periodo critico e a inativagédo do
nucleo basal para tal funcéo, que s6 sera recrutado novamente mediante estimulo
especifico, seja uma experiéncia muito marcante, eletrodos, microinje¢des, ou
outras substancias *4). Especula-se que a reativagéo do ntcleo basal via secrecdo
de acetilcolina possa auxiliar pacientes com lesdes encefalicas que dificultem o
aprendizado e a capacidade de atengdo, como a DA ©“4),



26

De modo geral, a neuroplasticidade também se manifesta no reforgo
sinaptico em resposta ao uso e desuso das vias neurais “%. E possivel que seja
mediada na fenda pré-sinaptica por meio da mudanca na liberacdo de
neurotransmissores ou, ainda, na fenda pos-sinaptica, com a alteracédo da
quantidade, do tipo e das propriedades dos receptores 9. A potenciagao de longo
prazo (LTP, long term potentiation) consegue refletir mudancas neuroplasticas
pelo processo de armazenamento de informacgdes pelas sinapses, especialmente
no hipocampo*9).

A LTP é caracterizada por trés propriedades “9):

- Cooperatividade: existe um limiar que deve ser ultrapassado para a inducéo
ocorrer;

- Associagao: um input fraco pode ser intensificado por outros separados,
porém convergentes;

- Especificidade: a LPT é input-especifica, ou seja, a potenciagao gerada néo
se direciona as vias distintas daquela que leva a sinapse que foi

potenciada.

Além disso, ela pode ocorrer em varias regides do encéfalo, sendo a do
hipocampo a mais estudada e a que sera abordada neste trabalho. Nela, ocorrem
trés fases em sequéncia: a potenciacdo de curto prazo (STP, short term
potentiation), a pré-LTP (early LTP, E-LTP) e a LTP tardia (late LTP, L-LTP). As
duas primeiras sdo transientes e contam com a modificagdo de proteinas ja
existentes, enquanto a ultima necessita que haja mudanga génica e sintese
proteica extrassomal, além de durar de horas a dias inteiros ).

Para que a inducdo da E-LTP ocorra, é necessario que os receptores de
NMDA sejam ativados e realizem um influxo de Ca?* na fenda pds-sinaptica, o que
requer a ligagao entre glutamato e glicina, além da despolarizacdo da membrana
(o que alivia o bloqueio de influxo de Mg?*. Assim, ocorre a entrada desse Ca?* na
célula, aumentando sua concentracao intracelular que fazem com que varias

enzimas que medeiam a inducdo da E-LPT sejam ativadas, incluindo a proteina
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quinase dependente de calcio-calmodulina (CAMK IlI) e a proteina quinase C
(PKC)“9), Essas proteinas sdo importantes pois, com sua ativagédo continuada, o
E-LTP pode ser mantido e, com suas formas ativas preservadas, é possivel que
se tornem autonomamente ativas e fosforilem suas cascatas de alvos
moleculares, como os receptores AMPA. Finalmente, tem-se um aumento de fluxo
e fixacdo desses receptores na fenda pds-sinaptica, o que acarreta na supra
regulacdo (upregulation) de sua atividade. E o reforco do uso e desuso em agéo.

Abaixo, a figura 3 apresenta representagdo esquematica da indugédo da E-LTP.
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Figura 3: A regulacdo da sinapse excitatéria mediada pela BDNF na E-LPT. A BDNF é secretada
na sinapse em resposta a atividade e é capaz de ativar os receptores TrkB pré e pos sinapticos.
Na fenda pré-sinaptica, o BDNF aumenta a exocitose do glutamato de vesiculas, enquanto na
fenda pds-sinaptica a sinalizagcdo BDNF-TrkB induz a fosforilagao do receptor do BDNF, o que, por
sua vez, induz a abertura de canais idnicos. Além disso, o BDNF também aumenta a fosforilagao e
insergdo na membrana dos receptores de AMPA. Durante a E-LTP, o influxo de Ca?* via receptor
NMDA ativa a PKC e a CaMKII, que fosforilam substratos que incluem o receptor AMPA, de modo
a manter o aumento da eficiéncia sinaptica.
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A E-LTP é seguida pela L-LTP, que depende da sintese de proteinas nos
compartimentos dendriticos e de atividade transcripcional. Muitas moléculas
sinalizadoras (PKA, CaMKIV e proteina quinase extracelular regulada por sinal)
estdo envolvidas na ativagdo de fatores de transcricdo chaves que irdo promover
justamente a sintese das proteinas responsaveis, entdo, pelas mudangas
estruturais e funcionais nas sinapses, que se acredita serem necessarias para a
manutencdo da L-LTP ©%. Acredita-se, também, que o aumento na forca
excitatéria da sinapse € necessario para que haja mudangas estruturais no

dendrito 49,

4.3.3. BDNF

O BDNF é uma neurotrofina que regula a sobrevivéncia, a diferenciacao e
a plasticidade neuronal. E sintetizada na prépria sinapse e é ativada via receptor
tirosina quinase TrkB e via receptor p75ntr, podendo resultar em efeitos opostos
dependendo da isoforma de ativagdo 6 47). Para que seja produzida e liberada a
partir da ativacao de sinapses glutamatérgicas € necessario influxo de Ca2+ via
canais receptores NMDA ou ativagao de canais de calcio dependente de voltagem
localizado no pods sinapse “548-51) Com um alto nivel de expressdo, ela
desencadeia uma longa cascata de sinalizagdo e sua propria atividade celular é
regulada pela atividade neuronal em si. Dessa forma, o BDNF é responsavel por
papéis estruturais e funcionais na medida em que consegue regular o
desenvolvimento neural e glial, atuar na neuroprote¢cdo e modular a interagéo de
sinapses de curta e longa duragéo (LTP, long-term potentiation e STP, short-term
potentiation), as quais desempenham papel notério na cognigdo e na memoaria.
Contudo, deve-se pontuar que 0s mecanismos moleculares que regulam a
maturacao e a secrecao de BDNF no encéfalo adulto ainda nao foram totalmente
elucidados e mais estudos neste topico sdo necessarios (4.

Ainda assim, evidéncias mostram que o BDNF possui agao fundamental na
neuroplasticidade que ocorre no hipocampo. Estudos mostraram que um estimulo

que induz a LTP na regiao também regula positivamente a producdao de BDNF e
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que, ao retirar essa neurotrofina acarreta prejuizo da LTP “4%. O oposto também se
mostrou verdadeiro na medida em que, ao reintroduzir o BDNF no cenario, a LTP
retorna a seu funcionamento normal ).

A regulacdo dos niveis de BDNF € um ponto delicado na medida que afeta
a aquisicao e a evocagao de memorias de longo prazo. A menor sinalizagao de
BDNF por meio do TrkB acarreta em prejuizo na memoria espacial, enquanto a
superexpressao desse receptor promove uma melhora na memoria “8). A ligagao
entre esses achados se conecta com a DA também por terem sido encontrados
menores concentragées da neurotrofina em amostras post mortem de pacientes
com DA e de pacientes sem a doenga, mas com disfungdes na proteina tau “6),
Ainda, algumas evidéncias 2 apontam que o peptideo beta-amildide impacta nas
concentracbes de BDNF na prépria sinapse ao interferir com o transporte via
axénios quando € sintetizada. Outras evidéncias mais diretas em experimentos in
vitro mostram que a administragcao do oligbmero de BA promove down-regulation
da expressdo de BDNF. As placas BA também tém acdo nos proprios receptores
TrkB e no equilibrio entre suas formas truncada e desenrolada, mais uma vez
afetando a acdo da BDNF.

Em contrapartida, a neurotrofina aparenta ter um efeito protetor quanto a
neurotoxicidade causada pelos peptideos BA in vivo e in vitro ©2). Inclusive, a
incubagédo de BDNF no hipocampo e no lobo temporal mostrou prevenir o prejuizo
causado na indugéo da LTP causado pelos peptideos BA 2. Ha de se pontuar,
entretanto, que pouco é sabido em relagdo a interagao entre a proteina tau e o
BDNF ou possiveis efeitos da mesma na produgéo das placas BA. Alguns estudos
foram realizados com a utilizagdo de ratos transgénicos para verificar a mudanga
nas concentracdes encefalicas de BDNF durante a formacado das placas BA. Os
resultados, contudo, foram contrastantes. Um estudo relatou menor concentracao
do RNA mensageiro de BDNF em algumas linhagens e ndo em outras 3
enquanto também foi relatado o aumento na quantidade de BDNF em trés
linhagens (%254 Um ponto em que as publicagdes parecem concordar, por hora, é
que talvez o BDNF fique preso entre as placas BA e nao fique disponivel para

executar sua fungéo na cognigdo (42
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4.4. ESTRATEGIAS

Tendo em vista o apresentado com relagdo a frustracdo obtida com os
tratamentos farmacoldgicos atuais para a DA, parece um passo légico migrar
esforgos para encontrar estratégias de prevencgao e tratamentos alternativos para
essa doenca. Diversos estudos tém focado em mudangas no estilo de vida, a
serem adotados a partir de qualquer momento, a fim de induzir mudancas
plasticas no sistema nervoso central que possam atingir esse objetivo. Abaixo,

discute-se sobre algumas dessas estratégias.

4.4.1. ATIVIDADE FiSICA

A relagao entre a maior frequéncia de atividade fisica e menor risco de
desenvolver deméncia tem sido mostrada em uma série de pesquisas
epidemiologicas. Em uma meta-analise com 16 estudos epidemioldgicos
prospectivos sobre a incidéncia de doengas neurodegenerativas concluiu que, ao
desempenhar um minimo de atividade fisica, o risco de desenvolver qualquer tipo
de deméncia é reduzido em 28% e o de desenvolver DA, em 45% 5. Middleton et
al. investigaram o prejuizo cognitivo na terceira idade em relacdo a frequéncia de
atividade fisica auto-reportada durante a vida de mulheres de 65 anos de idade ou
mais, em um estudo prospectivo observacional e multicentro®6). A probabilidade
de desenvolver deméncia, de fato, se mostrou reduzida em todos os marcos de
idades (adolescéncia, 30 anos, 50 anos e terceira idade), que foram avaliados
pelo Mini Exame de Estado Mental (MMMSE, Mini Mental State Examination), uma
avaliacdo da capacidade cognitiva global. Comparando os marcos, a atividade
realizada na adolescéncia foi a que teve maior contribuicdo na redugédo do
potencial para deméncia, porém, para mulheres que foram sedentarias no inicio
da vida e se tornaram ativas apdés a meia idade também tiveram uma melhor
perspectiva do que aquelas que permaneceram inativas durante todo o tempo. A

partir do que foi consultado, pode ser concluido que manter ou mesmo iniciar
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atividades fisicas durante a vida € capaz de reduzir o risco de desenvolver
deméncia.

Com relagdo aos individuos que ja apresentam sintomas de prejuizo
cognitivo, a capacidade de ac¢ao da atividade fisica para contorna-lo ainda n&o é
tao clara 7). A realizagdo de exercicios parece levar a um aumento do volume
encefalico como um todo, incluindo cértex frontal, parietal e temporal, incluindo o
hipocampo, e especificamente da substancia branca em pacientes com sintomas
iniciais de DA ¢7). Em um estudo clinico randomizado 8 conduzido com pacientes
com inicio de deméncia, testou a eficacia da atividade fisica como tratamento
durante 24 semanas, versus um grupo controle que recebeu os cuidados
habituais. Houve clara melhora na fungdo cognitiva global, que durou até seis
meses apods o fim do estudo, o que demonstra um efeito duradouro dessa
intervencao. Novamente, as investigagbes acerca do assunto ainda estdo em seu
principio e precisam estabelecer a relagdo de intensidade, consisténcia e dose-
resposta para determinar essa pratica como um tratamento de fato para o declinio
cognitivo, mas os indicativos atuais apontam para um procedimento que seria
viavel ©7),

Para fortalecer essa hipotese, foram realizados exames de neuroimagem
em conjunto com estudos epidemioldgicos para avaliar o impacto da atividade
fisica no tratamento da AD. Os achados foram positivos, onde uma maior
quantidade de atividade fisica durante a idade adulta foram de fato associados a
um maior volume encefdlico na velhice®® 5859 incluindo o hipocampo e o cértex
frontal, e também a um menor risco de CCL nos participantes alocados fora do
braco controle do estudo. Tais resultados foram mantidos mesmo apds realizar o
controle de dados para variaveis que poderiam confundir e impactar o estudo
como idade, hipertensdo e mobilidade ©®7). Assim, os achados via exames de
neuroimagem conversam de acordo com os achados de estudos epidemioldgicos,
dando reforgo nesta tese. Outras pesquisas encontraram % 6%) ainda, evidéncias
de que mesmo baixa quantidade e/ou frequéncia de atividade fisica pode ter um

impacto ao modificar a reducéo e atrofia em areas encefalicas que normalmente
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sofrem esses efeitos durante o envelhecimento, de forma a retardar o surgimento
e até prevenir a DA.

Com relagdo a modalidade de exercicio fisico, foi encontrado
especificamente que individuos com maior quantidade de atividades aerdbicas(®?)
tiveram um aumento no hipocampo, além de melhor executarem tarefas que
exigem memoria espacial, que também €& associada positivamente a esse
aumento. Isso aconteceu tanto com pessoas com deméncia senil e com estagios
inicias de DA.

De acordo com Eriksson et al, 201257), os achados nos estudos citados
permitem que sejam destacados alguns pontos com relagdo a influéncia da

atividade fisica e exercicios aerdbicos no encéfalo envelhecido:

- As regides mais susceptiveis a atrofia relacionada a idade e que levam a
DA estdo aumentadas em pessoas que realizam mais atividade fisica ou
tém melhor condicionamento fisico;

- A associagao entre maior capacidade cardiorrespiratoria devido a atividade
fisica e maior fungcédo cognitiva € mediada pelo maior volume de substancia
cinzenta;

- Tanto adultos com um nivel normal de declinio cognitivo e aqueles com
comprometimento cognitivo mais acentuado, como no inicio da DA, exibem
relacdo entre maior atividade fisica, condicionamento, melhor fungao

cognitiva e volume encefalico;

Os achados mencionados apontam para a necessidade de um estudo
randomizado de intervencgéo via exercicios fisicos para verificar se 0os mesmos
aumentam o volume encefalico de areas ligadas @ memodria e a DA 7). Um ponto
limitante do que foi exposto até agora € que os estudos de corte transversal ou
longitudinal, sdo uteis para expor a existéncia de associagdes, mas limitados
quanto a estabelecer uma forte relagdo de causa e efeito entre a atividade fisica e
a saude do encéfalo ©7). Ou seja, responder diretamente se uma rotina de
atividade fisica é capaz de alterar o tamanho de regides encefalicas e reduzir o
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risco de desenvolver DA é algo que nao € completamente respondido através do
desenho de tais estudos.

Entretanto, publicagbes posteriores (364 concluiram que, mesmo apds a
meia idade, iniciar uma rotina de exercicios € capaz de alterar o tamanho do
hipocampo, o que ilustra a capacidade de mudancgas neuroplasticas do encéfalo
mesmo apos a infancia.

Para além de efeitos relacionados ao tamanho, a realizagdo continuada de
exercicios fisicos sugere que as consequéncias encefalicas sejam também de
efeito prolongado no padrio de atividade em relagao a idade ©7). Por exemplo, foi
descoberto durante o follow-up de um estudo randomizado para atividade fisica
que os participantes que continuaram com a rotina mais ativa possuiam maior
atividade no cértex pré-frontal em relacdo aqueles que descontinuaram as
atividades 9. Qutro achado relevante foi que a atividade fisica é responsavel por
aumentar a conectividade entre a regido frontal e o hipocampo ©7), que é
prejudicada com a idade e, principalmente, com doengas como a DA, o que
acarreta na dificuldade de reter e evocar memoérias. Parece haver um consenso de
que os padrboes de ativacdo evocados por tarefas, conectividade funcional
intrinseca e fluxo sanguineo no hipocampo sejam influenciados pela realizagao de
exercicios fisicos e diretamente contribuam para reduzir o risco de desenvolver
DA®),

Novas evidéncias também sugerem que uma maior frequéncia de
exercicios aerdbicos contrabalanceia a reducao de N-acetil aspartato (NAA) e que,
consequentemente, essa maior quantidade de NAA esta relacionada com um
melhor desempenho da memoaria ¢7). Essa medida utilizando o NAA é interessante
pois ele é considerado como uma medida da viabilidade e do metabolismo
neuronal e € independente do sistema circulatério encefalico, o que permite uma
analise dos efeitos da atividade fisica em separado daquela vista em decorréncia
do aumento do volume encefalico 8. Assim, uma maior concentragio de NAA em
pessoas mais ativas parece corresponder a uma consequéncia positiva na funcao

cognitiva na velhice ¢7).
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4.4.2. DIETA MEDITERRANEA

Estudos epidemiolégicos e estudos clinicos com grupo controle indicam
relagdo entre diversos alimentos presentes na dieta mediterranea e um aumento
da longevidade e diminuigdo da mortalidade por uma série de doengas no geral

(11, Alguns desses alimentos s&o:

- Acidos graxos 6mega-3 de cadeia longa (acido alfa-linolénico, &cido
eicosapentaenoico e o acido docosa-hexaenoico), encontrados em peixe
fresco, 6leo de canola, 6leo de soja, améndoas e nozes ('");

- Polifendis, incluindo os flavonodides encontrados em gréos, vegetais, frutas,
azeite de oliva extra virgem e em bebidas como vinho tinto, cha, chocolate
e café (1),

- logurte e coalhada, produzidos pela fermentagdo de bactérias probioticas
(11)

- Nutrientes e demais compostos bioativos como fibras, fitoesterdis, acido

folico e antioxidantes (1");

Os acidos graxos essenciais ndo sdo metabolizados pelo ser humano,
devendo entdo ser obtidos via alimentagcdo. Os exemplos citados sdo o acido
linoleico (LA), acido alfa-linolénico (ALA) e acido araquiddnico (ARA), sendo que o
ALA ¢é necessario para a sintese de acidos graxos 6mega-3 de cadeia longa como
0 acido eicosapentaenoico (EPA) e o acido docosa-hexaenoico (DHA). O ser
humano é capaz de realizar a conversdo da ALA em EPA, mas a conversao para
DHA é reduzida, tornando essencial o consumo de peixes, frutos do mar ou éleo
de peixe para suprir a necessidade (). No corpo, o DHA é encontrado
principalmente no encéfalo e na retina e desempenha fungdo essencial no
desenvolvimento encefalico, onde regula a cascata de sinalizagdes acionada pelas
células da glia aos neurbnios (). Além disso, possui papel critico na
aprendizagem e formacdo de memorias durante o desenvolvimento e, em

criangas, garante a maturacéo funcional da retina e do cortex visual ().
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Em contrapartida, durante o envelhecimento, foi percebida uma reducgao da
concentracdo de DHA nos fosfolipideos do cortex frontal justamente em pacientes
com DA®7.88) que estaria relacionada com baixo consumo de dmega 6 durante a
vida, além do prejuizo causado pela idade nas desaturases e aumento de
peroxidacéo lipidica',

Na Espanha, de maio de 2005 a Dezembro de 2010, Estruch e colegas
conduziram um estudo clinico randomizado chamado PREDIMET ®9 70) com
homens e mulheres entre 55 e 80 anos. Foi realizada a adocido de dieta
mediterranea suplementada com azeite extra-virgem (n=257) ou 30g/dia de mix de
nozes (avela, nozes e améndoas) (n=258) por um brago do estudo, versus braco
controle com adogdo de dieta com baixo consumo de gorduras. O estudo
encontrou menor incidéncia de declinio cognitivo e doengas neurodegenerativas,
além de uma melhor fungao cognitiva em comparagao com o grupo controle. Em
outro estudo clinico, o uso de uma dieta enriquecida com DHA em ratos
transgénicos para DA mostrou 70% de redugéo na carga total de placas BA. Nota-
se, porém, que esses estudos’" 12 demonstraram beneficios para os pacientes
com CCL mas nao naqueles com DA ja bem estabelecida, mostrando que esses
compostos estariam mais associados a uma preveng¢do do declinio cognitivo('").
De modo geral, muitos artigos concordam que tanto o consumo de peixe quanto a
ingestdo de 6mega-3 por meio do Oleo de peixe podem atuar como protetores
contra o desenvolvimento de deméncia em idosos (6871.127348) gsendo uma
consequéncia de sua acao antioxidante, antiinflamatéria, anti apoptética e
propriedade neurotréfica.

Os flavonoides, por sua vez, possuem mecanismos de agao que incluem
efeito antioxidante e antiinflamatdrio, quelagdo de metais, regulagéo da expressao
génica e sinalizagéo celular. Além disso, tém suporte em estudos!'”) onde foram
encontradas evidéncias de efeitos benéficos na coleta de radicais livres e no
combate a inflamacgao no tecido encefalico, além de fornecer protecdo contra a
toxicidade das placas BA. Além disso, um estudo que utilizou como modelo ratos
idosos versus transgénicos para DA pode mostrar que, com a suplementacao de

extratos de frutas®®, incluindo framboesa®® e amora®) houve uma
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potencializagao da sinalizagdo hipocampal e da memdéria. Falando de forma geral
dos polifendis, seu consumo estd atrelado a um aumento do clearance do
mondmero [BA42, inibindo a oligomerizacdo em placas BA, e modulando a
hiperfosforilagdo da proteina tau, inibindo a formacdo dos enovelamentos
neurofibrilares(''). Essas duas estruturas também s&o consideradas o marco

patologico da DA.

5. CONCLUSAO

O tema central do presente trabalho vem sendo muito trabalhado pela
comunidade cientifica nos ultimos anos. Ao longo dos meses de leituras e
pesquisa pude acompanhar a publicagdo de novos artigos e livros sobre o
assunto, tanto com informagdes que reforcam teorias quanto propdem novas. Ao
final, é possivel concluir que buscar formas de modular a plasticidade do cérebro,
de modo a tentar evitar o surgimento da Doencga de Alzheimer, ou mesmo retardar
0 surgimento dos primeiros sintomas, € uma estratégia que tem se mostrado
proveitosa. Mais animador, inclusive, € observar que tais estratégias envolvem
mudangas de habitos e estilo de vida que estdo razoavelmente ao alcance da
populacdo em geral, independentemente de sua origem. A adogdo de uma
alimentagdo mais simples e saudavel, com ingredientes completos, e atividades
fisicas que garantam um nivel minimo de condicionamento ao individuo sao
rotinas que devem ser resgatadas e tém suas consequéncias positivas ja
demonstradas cientificamente. Sao habitos que, por hora, ndo podem ser
substituidos por avangos tecnoldgicos ou novas substancias.

A Doenga de Alzheimer é uma doenga de inicio silencioso e final
ensurdecedor. O individuo se vai diante dos olhos de familiares e cuidadores e a
sensacgao de impoténcia causa uma angustia especifica. Se ha algo que pode ser
feito para que esse cenario ndo seja mais comum nos anos vindouros, entao é

nele que devera estar o enfoque da ciéncia baseada em evidéncia.
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