MARCO A. PRADO
PAULO CARAMELL
SERGIO T. FERREIRA
MARTIN CAMMAROTA
IVAN IZQUIERDO

Envelhecimento
e memaoria:
foco na doenca
de Alzheimer




MARCO A. PRADO

e PAULO CARAMELLI
stio professores da
Universidade Federal de
Minas Gerais.

SERGIO T. FERREIRA
é professor da
Universidade Federal do
Rio de Janeiro.

MARTIN CAMMAROTA
e IVAN IZQUIERDO siio
professores da Pontificia
Universidade Catélica do
Rio Grande do Sul.



44

aumento da expectativa de
vida da populacao, aliado
a drastica reducido da taxa
de fecundidade registrada
nas ultimas décadas, tem
acarretado um incremento
significativo na proporc¢io de
individuos idosos no Brasil
(Chaimowicz, 1998). A pro-
porcdo de individuos com
idade igual ou superior a 60
anos passou de 6% em 1975
para 7,9% em 2000, estiman-
do-se que chegue a 15,4%
em 2025 (Izquierdo, 2002). Particularmente
expressivo ¢ o aumento do nimero de in-
dividuos na faixa etdria igual ou superior a
80 anos, os chamados “idosos muito ido-
sos” (Izquierdo, 2002; Squire & Kandel,
2000).

As pessoas nao so6 estdo vivendo mais,
mas também envelhecendo de maneira mais
sadia. Porexemplo,emum estudorealizado
nos Estados Unidos, em que se acompanhou
por 7 anos uma populacao de idosos, 90%
das pessoas entre 65 e 74 anos afirmaram
nao padecer de nenhuma incapacidade, e
40% dos de mais de 85 anos foram consi-
derados completamente funcionais (Squire
& Kandel, 2000).

Na idade muito avancada aumenta a
incidéncia de doenc¢as neurodegenerativas,
dentre as quais as que se denominam de-
méncias (de: particula privativa; méncia: do
latim mens, mente. Literalmente, “perda da
mente””). As deméncias recebem esse nome
porque comprometem de forma significa-
tiva a memoria e também outras fungdes
cognitivas, com intensidade suficiente
para produzir perda funcional, incluindo
até, eventualmente, a realizacdo de ativi-
dades da vida didria ou o reconhecimento
de pessoas e lugares do entorno habitual
(o proprio filho, a prépria casa) (Squire &
Kandel, 2000).

A mais importante das deméncias ¢
a doenca de Alzheimer (DA) (Chaimo-
wicz, 1998; Herrera Jr. et al., 2002). Esta
se caracteriza por uma perda intensa de
capacidade cognitiva, com diminui¢cao de

memoria declarativa (isto €, aquela que os

individuos podem “declarar’” que existe e/ou
reconhecem como memodria) (Izquierdo,
2002)e dificuldades de comunicagdo, bem
como sintomas psiquidtricos, como apatia,
depressdo e agitacido/agressividade, estas
dltimas principalmente na fase inicial da
DA. Freqlientemente a DA ndo € detectada
durante os primeiros meses de seu percurso,
quando se apresentam os primeiros sintomas
dedificuldades de memdria. Seudiagndstico
definitivo €, ainda hoje, dependente do exa-
me histopatolégico do cérebro post-mortem.
Em vida, o diagndstico de DA provdvel é
realizado por exclusdo de outras formas
de deméncias (ver a seguir) e da aplicacdo
de testes neuropsicoldgicos especialmente
desenhados para avaliar a capacidade cog-
nitiva dos pacientes. Some-se a dificuldade
de diagndstico precoce da doenga o fato de
que ainda ndo existem tratamentos efetivos
capazes de curar ou impedir o curso da
DA, nem tampouco métodos preventivos

demonstradamente eficazes.

Umdos grandes desafios que asociedade
brasileira enfrentard nas préximas décadas,
portanto, serd como envelhecer evitando o
aparecimento de doengas dessa natureza.

Muitos outros quadros patolégicos
comprometem também a cogni¢io, mas as
sindromes resultantes, embora deméncias,
sfo as vezes potencialmente reversiveis,
como a depressao severa, o alcoolismo, o
hipotireoidismo ou a hidrocefalia. Em mui-
tas ocasides, 0 comprometimento vascular
secunddrio a aterosclerose pode constituir
um fator determinante ou agravante das
disfungodes cognitivas dos idosos e/ou das

deméncias.

AMNESIA BENIGNA DOS ID0SOS

Nao se deve confundir a chamada sin-
drome amnésicabenigna dos idosos com as
deméncias. A sindrome amnésica benigna
resulta provavelmente da diminuicdo re-
lativa do ndmero total de neurdnios e/ou
da menor velocidade do fluxo sangtiineo

regional cerebral. Consiste em leves dis-
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func¢des na evocacgao (recordacdo) de me-
mdrias, principalmente recentes (Izquierdo,
2002; Squire & Kandel, 2000; Mesulam,
2000). Frequientemente, os individuos nao
conseguem lembrar de algo ou de alguém
durante horas, até que mais tarde aevocacao
aparece, muitas vezes de surpresa (no meio
da noite, por exemplo).

Muitos pensam que talvez a causa prin-
cipal desse quadro ndo seja tanto orgdnica
quanto devido a razdes emocionais ou
sentimentais vinculadas com a memdria
(Izquierdo, 2002). O idoso prefere lem-
brar-se dos tempos idos, como aqueles que
Borges chamava ‘“da felicidade”; tempos
em que sua capacidade fisica e afetiva eram
maiores € nos quais ndo padecia de artrite,
insuficiéncias orgénicas, ou perdas de seres
queridos, como s3o 0s que caracterizam a
velhice.

A amnésia benigna aparece também em
pessoas jovens ou de meia-idade submetidas
a cansaco, estresse, ou simples “nervo-
sismo”. Nao é, portanto, caracteristica da
idade avancgada, nem constitui um sinal de
envelhecimento prematuro ou ndo. Suas
causas devem ser procuradas na fisiologia
normal da regulacdo das memdrias pelos
sistemas moduladores do cérebro (Izquier-
do, 2002; Izquierdo et al., 2007; Izquierdo
et al., s.d.)

INCIDENCIA DA DOENCA DE
ALZHEIMER

A prevaléncia de deméncia em geral e
da doenca de Alzheimer em particular au-
menta de forma significativa com a idade.
A proporc¢io da populacdo que apresenta
alteragdes cognitivas decorrentes da DA ou
de outras doencgas neurodegenerativas em
paises desenvolvidos parece ser de 30-40%
na faixa etdaria acima de 80 anos(Izquierdo,
2002; Herrera Jr. et al., 2002).

Os custos, para a saude publica, do cui-
dado de pacientes nessa situagcdo nao foram
ainda rigorosamente estimados no Brasil,

mas nos EUA, que possuem 4,5 milhdes de

doentes, calcula-se um custo total de 174
mil délares por paciente (Squire & Kandel,
2000; Herrera Jr. et al., 2002). Estima-se,
também, que os custos diretos e indiretos
para a economia americana decorrentes do
cuidado com pacientes com a DA possam
chegar a 100 bilhdes de ddélares por ano
(Squire & Kandel, 2000; Herrera Jr. et al.,
2002) nos EUA, um valor equivalente ao
PIB de muitos paises médios.

Em estudo epidemioldgico brasileirona
cidade de Catanduva (SP), em que foram
avaliados 1.656 individuos com idades
acima de 64 anos, deméncia foi diagnos-
ticada em 118 idosos, correspondendo a
uma prevaléncia de 7,1% (Herrera Jr. et
al., 2002). Na faixa etaria de 85 anos ou
mais, foi diagnosticadademénciaem 38,9%
dos individuos. A DA foi a principal causa
de deméncia, responsdvel por 55,1% dos
casos. A prevaléncia de deméncia aumen-
tou com a idade e foi maior nas mulheres,
além de correlacionar-se inversamente com
a escolaridade (3,.5% entre pessoas com
escolaridade igual ou superior a 8 anos e
12,2% entre os analfabetos). Embora os
dados epidemiolégicos disponiveis a res-
peito da deméncia no Brasil ainda sejam
muito escassos, estima-se que tenhamos,
na populacao brasileira, cerca de 800 mil
idosos (> 64 anos) com deméncia em 2005,

dos quais 450 mil com DA.

BASES MOLECULARES, CELULARES
E ESTRUTURAIS DOS DANOS
COGNITIVOS QUE SE OBSERVAM
NA IDADE AVANCADA E NA
DOENCA DE ALZHEIMER

As bases bioquimicas e celulares dos
sintomas cognitivos e comportamentais da
queda da memoria observada com a idade
avancada e na DA tém recebido grande
atencao na literatura cientifica mundial e,

embora ndo estejam completamente eluci-
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dadas, proporcionam um ponto de partida
para a compreensao das modificagSes que
aparecem durante o envelhecimento normal
e patolégico.

Definir como as altera¢cdes neuroqui-
micas observadas em modelos animais
geneticamente modificados alteram o
comportamento e a capacidade cognitiva
€ uma das principais metas para revelar
novos alvos terapéuticos para o tratamento
de doencgas. Além disso, determinar proces-
sos bioquimicos e moleculares envolvidos
com aprendizado e com as diferentes eta-
pas (aquisi¢ao, consolidacdo, evocacgao,
extingdo) e formas (curta e longa duracio,
declarativa e ndo-declarativa) de memoria
em modelos animais de envelhecimento
ou modelos relevantes para a DA € de ex-
trema importancia para o desenvolvimento
de novos farmacos e para o tratamento de
alteragdes bioquimicas que influenciam na
patogenia dessa doenca.

A importante revista Nature Medicine
destacou como um dos principais avangos
no estudo da DA nos tltimos anos o desen-
volvimento de camundongos geneticamente
modificados que reproduzem alteragdes
patoldgicas dessa doenca (Izquierdo et al.,
s.d.). Alguns desses modelos baseiam-se
na chamada hipdtese colinérgica da DA,
segundo a qual a falha de mecanismos co-
linérgicos no lobo temporal e outras regides
do cérebro sdo a base da doencga (Nature
Medicine, 2006; Wong et al., 2002). As
fibras colinérgicas tém origem em nucleos
localizados no prosencéfalo basal, especial-
mente o nucleo basal de Meynert, que se
projetam para extensas dreas corticais e para
a formacao hipocampal, esta dltima chave
para a formac¢ao de memdrias (Izquierdo et
al., 2007). O déficit colinérgico estd rela-
cionado a alguns dos sintomas cognitivos
que ocorrem na doenga e constitui a base
fisiopatoldgica paraumadas duas modalida-
des de tratamento farmacolégico atualmente
disponivel (Herrera Jr. et al., 2002; Wong
et al 2002., Caccamo et al., 2006)

Linhagens de camundongos genetica-
mente modificados que reproduzem muta-
c¢oes detectadas em casos familiares de DA
tém contribuido para o entendimento das
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bases moleculares dessa doengca (Wong et
al., 2002; Bartus, 2000), e sugerem possi-
bilidades terapéuticas (Bartus, 2000). Inte-
ressante € o fato de que drogas colinérgicas
com agdo sobre receptores de acetilcolina
dotipo M1 reduzem as sintomatologias bio-
quimica (Caccamo et al., 2006) e compor-
tamental (Bartus, 2000) de camundongos
com alteracdes genéticas que perturbam a
func¢édo colinérgica cerebral.

Nesse contexto, nds obtivemos sucesso
no desenvolvimento de estratégias que per-
mitem maior compreensao de mecanismos
bioquimicos envolvidos no aprendizadoena
memoria em mamiferos(Bartus, 2000).Ca-
mundongos geneticamente modificados que
expressam de maneira reduzida a proteina
de transporte rdpido da acetilcolina (VA-
ChT) para o terminal colinérgico padecem
de diversos transtornos cognitivos que se
assemelham aos observados nos pacientes
humanos com DA.

A compreensdo dessas alteragdes ¢ de
fundamental importancia para a elucidagao
de mecanismos e alteracdes patoldgicas
similares em humanos idosos, propensos
ao desenvolvimento de DA (Prado et al.,
2006), levando a diminui¢ado tanto dos
déficits cognitivos quanto das alteracdes
patoldgicas. Do ponto de vistadaidentifica-
c¢do dos mecanismos de disfun¢cdo neuronal
responsdveis pela perda de memdria nas
fases inicias da DA, evidéncias recentes
tém indicado que os principais “vildes’ sdo
pequenos agregados chamados de “oligo-
meros”’, de um peptideo conhecido como
pB-amildide (Ferreira, Vieira & De Felice,
2007), que € produzido no cérebro a partir
da quebra de uma proteina precursora cha-
mada APP (do inglés, amyloid precursor
protein). Em condi¢des normais, o peptideo
B-amildide nao € toxico para os neurdnios,
mas os agregados que se acumulam de
forma elevada no cérebro dos pacientes
DA sao potentemente neurotéxicos. Um
dos efeitos dos oligdmeros de B-amildide,
que descobrimos recentemente, € aativagio
descontrolada de um tipo especialmente
importante de receptor presente na mem-
brana dos neurénios, os receptores NMDA
(De Feliceetal.,2007). Receptores NMDA
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desempenham papel essencial na plastici-
dade das sinapses, que estd intimamente
relacionada aos processos de formacgao de
memoria. Assim, esses achados podem ser
de interesse para entendermos como se da
a perda de funcdo que resulta na incapa-
cidade de formar novas memorias na DA.
E interessante também notar que a dimi-
nuicdo da formacgdo e acimulo cerebral do
peptideo B-amildide permite recuperacio
cognitivaem camundongos geneticamente
modificados (Wong et al., 2002; Caccamo
et al., 2006; Prado et al., 2006).

COGNICAO NORMAL E
PATOLOGICA NO ID0SO

As deméncias sdo doengas com déficit
cognitivo pronunciado e progressivo cuja
incidéncia € maior nos idosos. Mas isso ndo
quer dizer que, ao atingirmos certa idade,
vivemos num estado pré-patoldgico que
acaba na DA ou em outra forma de demén-
cia. Da mesma forma, ser crianca ndo € um
estado pré-patolégico para a varicela ou a
catapora. Simplesmente, nos idosos, uma
série de razdes (a principal das quais, que
se saiba até hoje, a diminui¢do do nimero
de neurdnios e de sinapses que ocorre ao
longo dos anos) reduz o limiar da apari¢cao
de um quadro demencial secunddrio a al-
gum fator patolégico determinado. Porém,
na imensa maioria dos casos, esse quadro
demencial ndo se manifesta, e os indivi-
duos envelhecem de maneira “suave”, sem
comprometimentos cognitivos dignos de
tratamento. Mas o mesmo costuma nio ter
consequiéncias funcionais, e os individuos
conseguem se desempenhar na vida de
maneira normal ou pelo menos bastante
normal.

No caso dos quadros demenciais se-
cunddrios a aterosclerose (outrora tidos
como os principais e os mais prevalentes),
a infeccdo por prion patolégico (doencga
de Creutzfeld-Jakob), ao alcoolismo, a di-
versas altera¢coes do metabolismo lipideo

(doencga de Pick), etc., o fator patolégico

€ conhecido. Na DA, entretanto, as bases
da patogénese ainda ndo sdo bem conhe-
cidas. Sabemos bastante sobre suas bases
moleculares e sobre as regides afetadas
— o hipocampo e o cdrtex entorrinal em
primeiro lugar, que sdo as dreas principais
mas ndo as unicas da cognic¢do (Caixeta,
2007; Izquierdo et al., 2007; Bottino,
Laks & Blay, 2007) —, mas ndo sabemos
as causas intimas que levam as altera¢des
da funcgio colinérgica nem a formacdo
das placas amildides e dos emaranhados
fibrilares caracteristicos da doenca. S6
sabemos que tais placas e emaranhados
ocorrem numa baixa propor¢cdo em hu-
manos (assim como em outros primatas
e em cachorros) idosos € que ndo sio
acompanhados de alteracdo cognitiva
alguma. Qual o limiar para que essa alte-
racdo se manifeste — ou se €, de fato, uma
questdo de limiar — ndo sabemos. Muito
menos porque algumas formas de DA (as
mais precoces) tém uma origem familiar

e outras formas da doencga néo.

CONCLUSAO

Na imensa maioria dos casos, o enve-
lhecimento ndo se acompanhade alteracdes
cognitivas além de uma leve e geralmente
intranscendente diminui¢do da capacidade
de evocacgdo, conhecida como ‘“amnésia
benigna do idoso”. Mas, numa minoria,
que chega a atingir 30-40% do total da
populacdo de 85 ou mais anos, manifes-
tam-se doencas degenerativas do sistema
nervoso, chamadas de deméncias. Estas
envolvem perdaneuronal e perda de sinap-
ses, seu inicio € insidioso, e se traduzem
poruma perdada cogni¢do, principalmente
da memodria, até niveis incapacitantes. A
mais comum das deméncias € a doenca
de Alzheimer.

Hanovos modelos animais para o estudo
das bases fisiopatolégicas e moleculares
dessadoenca, que oferecem esperancgas para
suamelhor compreensio e tratamento. Mas
este dltimo, por enquanto, € s6 paliativo, e

consiste numa modesta melhora da capaci-
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dade de fazer ourecordar memorias através que foram tentadas, até agora, ndo tiveram
do uso de drogas anticolinesterdsicas ou de muito sucesso (Izquierdo, 2002; Bottino,
bloqueadores de receptores NMDA. Outras Laks & Blay, 2007).
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