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Resumo

A idade € o principal fator de risco para as doencas crdnicas, como o cancro, as doencas
cerebrocardiovasculares e as doengas neurodegenerativas. Existe um défice cognitivo com
a idade condicionado por varios fatores: redes neuronais, reserva cognitiva prévia, fatores
genéticos, fatores anatomopatolégicos, fatores vasculares, entre outros. Recentemente,

surgiram estudos com novas estratégias para prevenir doencas relacionadas com a idade.

O principal objetivo desta monografia é descrever e analisar o envelhecimento cerebral,
assim como os mecanismos com potencial de interferir no mesmo. E necessaria uma
melhor compreensao da base biologica do envelhecimento e de como o envelhecimento
incrementa o risco de doencas, procurando mecanismos de prevencao. A metodologia
usada neste trabalho foi a pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed e Google
Scholar. Foram também consultados alguns livros de referéncia. Na pesquisa utilizaram-se
estas palavras-chave: “aging” associada a “brain”, “decline”, “cognitive”,
“neurodegeneration”, “rejuvenation”, “model” and “organism”.

O envelhecimento produz alteragdes no sistema nervoso central, como alteragoes
neuroanatémicas, alteragdes na neurotransmissdo e alteracdes neurofisiologicas. As
doencgas mais relevantes associadas ao envelhecimento cerebral sdo: doenca de Alzheimer,
doenca de Parkinson e acidente vascular cerebral. Sao recomendadas estratégias
preventivas: incentivar a educacdo, aumentar as atividades intelectuais e de lazer, boa
higiene do sono, alimentacdo saudavel, pratica regular de exercicio fisico, evitar
traumatismos cranianos e modificar os fatores de risco vascular. Novas abordagens tém
sido investigadas: miméticos da restricao calorica; terapia celular com células estaminais;
terapia genética e epigenética. Resultados concretos tém sido alcancados em modelos

animais. O grande desafio € replicar os resultados em humanos.

Palavras-chave

Envelhecimento;declinio cognitivo;neurodegeneracao;prevencao;neurorregeneracao
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Abstract

Age is the main risk factor for chronic diseases, such as cancer, cerebrovascular diseases
and neurodegenerative diseases. There is a cognitive deficit with age conditioned by
several factors: neuronal networks, cognitive reserve, genetic factors, anatomopathological
factors, vascular factors, among others. Recently, studies have emerged with new

strategies to prevent age-related diseases.

The main objective of this monograph is to describe and analyze the aging brain as well as
the mechanisms with potential to interfere with it. A better understanding of the biological
basis of aging and how aging increases the risk of disease is necessary, looking for
prevention mechanisms. The methodology used in this work was the bibliographic
research in the PubMed and Google Scholar databases. Some reference books were also
consulted. In the research, these keywords were used: "aging" associated with "brain",
"decline", "cognitive", "neurodegeneration”, "rejuvenation", "model" and "organism".

Aging produces changes in the central nervous system, such as neuroanatomical changes,
changes in neurotransmission and neurophysiological changes. The most relevant diseases
associated with the aging brain are: Alzheimer's disease, Parkinson's disease and stroke.
Preventive strategies are recommended: encouraging education, increasing intellectual
and leisure activities, good sleep hygiene, healthy diet, regular physical exercise, avoiding
head injuries and modifying vascular risk factors. New approaches have been investigated:
calorie restriction mimetics; cell therapy with stem cells; gene and epigenetic therapy.
Concrete results have been achieved in animal models. The big challenge is to replicate the

results in humans.

Keywords
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1. Introducao

A populacao mundial esta a envelhecer a um ritmo acelerado. Em 2018, pela primeira vez
na historia, o nimero de pessoas no mundo com 65 ou mais anos ultrapassou o nimero de
criancas com menos de cinco anos de idade. Em 2019, havia cerca de 703 milhoes de
pessoas com 65 ou mais anos na populacao global. A esperanca de vida a nascenca tem
vindo a aumentar. Em 2019, a esperanca de vida a nascenca no mundo situou-se em 72,6
anos. Com o aumento da longevidade, a satide e a educacido devem ser prioridades. E
urgente uma melhor compreensao do envelhecimento e uma mudanca na prestacao de

cuidados de saude as populacoes envelhecidas.(1,2)

Com o envelhecimento, as moléculas, as células, os tecidos e os 6rgaos sofrem alteragoes.
A Dbiologia do processo de envelhecimento é complexa e ainda nao foi totalmente
caracterizada. A idade é o principal fator de risco independente para as doencas cronicas
mais prevalentes nos paises desenvolvidos, como a diabetes, o cancro, as doencas
cerebrocardiovasculares e as doencas neurodegenerativas. Foram propostas nove
caracteristicas moleculares e celulares do envelhecimento: instabilidade genética;
deterioracao dos telomeros; alteracOes epigenéticas; perda da proteostase; desregulacao
dos sensores de nutrientes; alteracoes mitocondriais; senescéncia celular; exaustao das

células estaminais; alteracdo da comunicacao intercelular.(3)

No cérebro ha um declinio funcional progressivo durante o envelhecimento, que se
manifesta com a diminuicao da capacidade de aprendizagem, da memoria, da atencao, da
velocidade na tomada de decisdo, da percecao sensorial (visao, audicao, tato, olfato e
paladar) e da coordenacao motora.(4-6) O declinio no desempenho cerebral, assim como
nos outros 6rgios, tende a acelerar a partir dos 50 anos de idade.(7) A medida que os
individuos atravessam a sexta, sétima e oitava décadas de vida ficam cada vez mais
propensos ao desenvolvimento de distirbios neurodegenerativos, sendo a doenca de
Alzheimer (DA) e a doenca de Parkinson (DP) as mais comuns.(8-11) O envelhecimento
também é o principal fator de risco ndao modificavel para o acidente vascular cerebral
(AVC).(12) Assim, este declinio com a idade é condicionado por varios fatores: redes
neuronais, reserva cognitiva prévia, fatores genéticos (APOE, CADASIL), fatores
anatomopatolégicos (beta-amiléide, corpos de Lewy, proteina tau), fatores vasculares

(fatores de risco e doenca vascular), entre outros.

O conhecimento dos mecanismos celulares e moleculares envolvidos no processo de
envelhecimento é um dos temas que tem interessado a comunidade cientifica. O combate

a progressao das doencas associadas ao envelhecimento, com o consequente aumento da
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longevidade, € um dos principais objetivos da medicina moderna. O objetivo principal
desta monografia é descrever e analisar o envelhecimento cerebral, assim como os
mecanismos que interferem no mesmo. Nesta revisio € imperativo estudar a

neurobiologia das alteracoes fisiopatoldgicas cerebrais inerentes ao envelhecimento e

[%

eXpor 0s mecanismos que Se assumem como preventivos ou como prejudiciais

manutencao das capacidades funcionais e cognitivas.
2.Metodologia

A metodologia utilizada para a realizacao desta monografia baseia-se numa revisao
bibliografica exaustiva da informacdo mais relevante e atual. A pesquisa bibliografica
efetuou-se nas bases de dados PubMed e Google Scholar. Foram também consultados
alguns livros de referéncia. A pesquisa foi realizada em Inglés, utilizando estas palavras-
chave: “aging” associada a “brain”, “decline”, “cognitive”, “neurodegeneration”,
“rejuvenation”, “model” and “organism”. Os artigos obtidos foram lidos na integra e

selecionados segundo a relevancia apresentada.
3.Envelhecimento Cerebral

O processo de envelhecimento produz importantes alteracées no sistema nervoso central.
As alteracGes podem ser: alteracOes neuroanatomicas (atrofia cerebral, diminui¢do da
contagem de neur6nios, aumento das placas neuriticas, aumento da lipofuscina e da
melanina); alteracdes na neurotransmissao (declinio na transmissao colinérgica,
diminuicao da sintese dopaminérgica, diminuicao da sintese de catecolaminas); alteracoes
neurofisioldgicas (diminuicao do fluxo sanguineo cerebral, alteracoes eletrofisioldgicas,
como a diminuicao do ritmo alfa, laténcias aumentadas nas respostas evocadas, entre

outras).(13)
3.1. Alteracoes anatomicas e histologicas

O cérebro sofre varias alteracOes anatomicas e histologicas durante o processo de
envelhecimento. Nem sempre é facil distinguir de forma categorica o que é normal (figura
1) do que € patologico.(14) Alteracoes neuropatoldgicas, como a atrofia cerebral, as placas
neuriticas e os emaranhados neurofibrilares, podem ser encontradas no cérebro de
individuos idosos que nao estao cognitivamente comprometidos ou demenciados.(15) Por
outro lado, estudos recentes sugeriram que os idosos podem viver até idade avancada sem

o acumulo de placas neuriticas contendo beta-amiloide (Af).(16)
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Estudos por ressonancia magnética (RM) mostram atrofia em diferentes regides do
cérebro, principalmente no cortex frontal, no hipocampo, no tdlamo e no nucleo
accumbens. Também mostram reducao da substancia cinzenta e da substancia branca,
com aumento dos ventriculos corticais, dos sulcos e dos espacos subaracnoideus. Outros
estudos também revelaram diminuicdo na massa cinzenta e no volume de substancia

branca nos lobos frontal, parietal e temporal.(17-19)

Figura 1: Envelhecimento cerebral normal. Imagem por Ressonancia Magnética (RM) ponderada em T2 de
uma pessoa com 85 anos com capacidades cognitivas intactas. H4 sinal hiperintenso linear ao longo dos
corpos dos ventriculos laterais. Possui uma margem externa lisa (pontas de seta), provavelmente
representando perda de células ependimarias e gliose. E observada ligeira hiperintensidade da substincia
branca, provavelmente devido a alteragbes microvasculares. Existe ligeira atrofia do lobo frontal. H4 algum
espessamento da calota craniana e transformacao em medula amarela/gordurosa.(14)

Alteracoes cerebrovasculares que afetam pequenas artérias e arteriolas sao comuns no
cérebro envelhecido. A funcido cerebrovascular decai, o que pode aumentar a
probabilidade de doenca dos pequenos vasos cerebrais (DPVC), de AVC (isquémico e
hemorragico), de micro-hemorragias e de declinio cognitivo. O envelhecimento
cerebrovascular tem as seguintes caracteristicas que podem originar complicagoes:
senescéncia endotelial; stress oxidativo e inflamacao; rarefacdo microvascular; rigidez

arterial; reducao do limen vascular e reducao do fluxo sanguineo cerebral.(20)

Os neurotnios sofrem mudancas morfolégicas drasticas através de uma diminuicao na
ramificacdo sinaptica, com diminuicdo do comprimento e do numero de espinhas
dendriticas. A neuroplasticidade é uma caracteristica fulcral para o funcionamento do
cérebro. A neurogénese na fase adulta, conhecida por ocorrer em locais como o giro
denteado do hipocampo, pode até certo ponto compensar a perda neuronal. Estudos
recentes suportam que a neurogénese e a sinaptogénese continuam até a morte.(21-24)
MutacOes somaticas de neurdnios individuais no cortex pré-frontal e no hipocampo

aumentam com a idade, especialmente no hipocampo.(25)
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Durante o envelhecimento, uma das alteracoes morfoloégicas mais marcantes nos
neuroénios é o acimulo de pigmentos de lipofuscina e de melanina. A lipofuscina acumula-
se como agregados e apresenta um padrao especifico de senescéncia nos estados
fisiologicos e patologicos, alterando o citoesqueleto neuronal e o metabolismo celular. Esta
associada a perda neuronal, a proliferacdo e ativacao da glia. Da mesma forma, depositos
de proteinas associadas a patologias, como placas beta-amildides, emaranhados
neurofibrilares (NFT) de proteina tau e de alfa-sinucleina nos corpos de Lewy, estdo
presentes mesmo em individuos normais. O seu acimulo parece ser o resultado de uma

resposta celular protetora contra o excesso de proteinas defeituosas.(26)
3.2. Alteracoes bioquimicas e fisiologicas

Diferentes regioes do cérebro mostram varias alteracées bioquimicas, alteracoes a nivel

hormonal, alteracbes nos neurotransmissores e nos seus recetores.

Tradicionalmente, a diminuicdo da atividade hormonal durante o processo de
envelhecimento tem sido considerada prejudicial devido a sua relacao com o declinio das
funcoes corporais. Pode ocorrer diminuicao dos niveis da hormona do crescimento (GH),
da melatonina, da dehidroepiandrosterona (DHEA), dos androgénios e dos estrogénios,

enquanto pode aumentar o cortisol e a resisténcia a insulina.(27)

A integridade da rede neuronal no cérebro pode ser perturbada com a idade.
Desequilibrios excitatérios podem ocorrer como resultado da reducao da sinalizacao
GABAérgica.(28) A perturbaciao dos recetores acoplados a proteina G (serotoninérgicos,
adrenérgicos, dopaminérgicos e colinérgicos) podem predispor a distarbios
neurodegenerativos, pois desempenham um papel crucial na memoria, na tomada de
decisbes, na regulacao do humor, no controlo motor, entre outros. A sua desregulacao

pode contribuir para o declinio cognitivo e para a depressao em idosos.(29)

A densidade dos canais de célcio do tipo L (dependentes de voltagem) aumenta nos
neur6nios do hipocampo. Alteracdes no nivel intracelular de calcio afetam a funcao
neuronal e podem estimular a apoptose, o que resulta no declinio da plasticidade e da
cognicdo. As mitocondrias produzem espécies reativas de oxigénio (ERO) e espécies
reativas de nitrogénio (ERN) através da oxidacao, levando ao aumento do stress oxidativo.
O cérebro também mostra uma reducdo nas enzimas antioxidantes. O desfecho do
processo dependera da concentracdo de metais reativos, da funcao dos astrocitos e da

microglia, bem como da resposta a sinais inflamatérios ou hormonais.(30)
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3.3. Cognicao

O declinio cognitivo como um processo do envelhecimento tem sido bem documentado na
literatura cientifica. As habilidades cognitivas podem ser divididas em funcoes cognitivas
basicas (atencdo, memoria e percecao) e superiores (inteligéncia, tomada de decisao,

funcao executiva, velocidade de processamento e linguagem).
3.3.1. Funcdes cognitivas basicas

Nas tarefas de atencdo sustentada, geralmente, os idosos tém um bom desempenho.
Quanto a atencao seletiva (capacidade de focar-se na informacao relevante no momento e
ignorar o que ¢é irrelevante) é provavel que as pessoas mais velhas tenham mais
dificuldade. Os adultos mais velhos parecem ter mais dificuldades em tarefas que exigem

troca ou divisao da atencao entre tarefas.(31)

A memoria de trabalho, que requer fungoes executivas suportadas pelo cortex pré-frontal,
mostra deterioracdo com a idade, enquanto os declinios na memoria sensorial e no
armazenamento passivo de curto prazo, que dependem principalmente da ativacao e
manutencdo de representacdes no cortex posterior, sao relativamente pequenos. Na
memoria episddica, o reconhecimento de itens simples mostra apenas pequeno declinio,
aumentando com a requisicio de processos controlados pelo cortex pré-frontal (por
exemplo, recordacao livre), de processos de associacao que dependem do hipocampo e de
outras estruturas do lobo temporal medial. Por outro lado, a memoéria semantica ¢
preservada e pode aumentar até as ultimas décadas de vida, consistente com o volume
relativamente preservado dos lobos temporais anteriores. A memoria processual mantém-

se inalterada ou minimamente afetada.(32)

A percecao é definida como a capacidade de organizar, identificar e interpretar as
informacdes sensoriais para representar e entender a situacdo ou o ambiente. As
habilidades cognitivas e a percecao estao fortemente correlacionadas. Para os idosos,
auxiliares da percecdo, como oOculos e aparelhos auditivos, sao frequentemente
necessarios. A percecao esta relacionada com as capacidades sensoriais e, portanto, as

habilidades percetivas podem diminuir com o envelhecimento.(33,34)
3.3.2. Funcoes cognitivas superiores

A inteligéncia é classificada como cristalizada e fluida. A inteligéncia cristalizada é

definida como a capacidade de recuperar e aplicar as informagoes adquiridas no passado,
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como utilizar o nosso conhecimento geral, vocabulario, habilidades e memorias
semanticas. A inteligéncia fluida é a capacidade de armazenar as informacoes adquiridas e
processa-las para tarefas especificas, envolvendo o uso da funcdo executiva, memoria,
recursos de processamento para solucionar problemas e raciocinar. A inteligéncia fluida
diminui com a idade, enquanto a inteligéncia cristalizada permanece constante ou até

aumenta com a idade.(35)

A tomada de decisao é um processo que resulta na selecao de uma opcao logica entre as
varias opcoes disponiveis. Surpreendentemente, esta funcdo geralmente permanece
intacta em adultos mais velhos. Eles podem até tomar melhores decisGes em comparagao
com adultos mais jovens. Uma meta-analise de 29 estudos (com 4093 individuos) nao
revelou grandes diferencas na tomada de decisdo entre adultos jovens e adultos mais
velhos. As diferencas na tomada de decisao podem estar associadas a aprendizagem e a

experiéncia ao longo da vida.(36)

O funcionamento executivo refere-se as capacidades que permitem controlar e orientar o
comportamento segundo um determinado objetivo. O declinio da funcdo executiva
associado a idade pode ser atribuido a alteracoes da substincia branca, atrofia e

diminuicao da neurotransmissao no lobo frontal.(37)

Regra geral, apesar das mudangas nas estruturas cerebrais, o sistema de linguagem
permanece bastante estavel ao longo da vida e depende de respostas dinamicas neurais as
exigéncias linguisticas. O vocabulario permanece estavel e pode ser enriquecido com o

tempo. Também é mantido um bom nivel de compreensao.(38)

A velocidade de processamento refere-se a velocidade com a qual as atividades cognitivas
sao realizadas, bem como a velocidade das respostas motoras. Esta habilidade fluida
comeca a declinar na terceira década de vida. Muitas das alteracOes cognitivas nos idosos

resultam da velocidade de processamento lenta.(39)

Vérios estudos mostraram declinios volumétricos relacionados com a velocidade de
processamento em idosos, especificamente no giro frontal inferior bilateral, no giro frontal
superior esquerdo, nas regioes parietais superiores e no giro frontal médio.(40,41)
Estudos recentes sugerem que os volumes do hipocampo e do cerebelo também podem

estar associados a velocidade de processamento no envelhecimento.(42-44)

Embora muitas habilidades cognitivas, como a inteligéncia fluida, a memoria de trabalho e

a atencdo dividida, tenham demonstrado declinio com a velhice, processos como a
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inteligéncia cristalizada, a memoria semantica e a capacidade da linguagem permanecem

constantes ou até aumentam com a idade.(39)
3.3.3. Reserva cognitiva

A reserva cognitiva € um constructo teérico que nao pode ser diretamente observado,
sendo necessario instrumentos para quantificar e avaliar de forma empirica esse
conceito.(45) A reserva cognitiva refere-se a adaptabilidade (eficiéncia, capacidade,
flexibilidade) dos processos cognitivos e ajuda a explicar a resiliéncia das habilidades

cognitivas ao envelhecimento, as lesoes ou patologias.(46)

As experiéncias de vida, combinadas com fatores genéticos, influenciam a capacidade de
as pessoas lidarem bem com as doencas cerebrais ou com o processo de envelhecimento.
As diferencas individuais sao influenciadas pelas capacidades cognitivas adquiridas, nivel
de escolaridade, profissao, atividades fisicas e de lazer, interacao social, entre

outras.(45,46)

Diferentemente, a reserva cerebral pode ser concebida como o capital neurobiolégico
(nimeros de neurodnios, sinapses, entre outros) que explica a variacao individual nas
caracteristicas estruturais do cérebro. Coloquialmente, enquanto a reserva cerebral pode
ser considerada como o hardware do modelo passivo de reserva, a reserva cognitiva pode

ser definida como o software do modelo ativo.(46)
3.4. Genética e Epigenética

A variabilidade na trajetéria do envelhecimento cognitivo deve-se a fatores genéticos e
ambientais que afetam a acumulacdo de danos celulares, bem como a suscetibilidade ou
resiliéncia ao envelhecimento. A idade funcional ou fisioldgica, definida pelos
biomarcadores (isto é, idade biologica), fornece uma melhor estimativa da trajetéria do

envelhecimento.

As tecnologias de microarray e de sequenciacao de nova geracao permitem a anélise da
expressao de milhares de genes que podem ser usados como biomarcadores da idade
fisiologica/funcional, permitindo o estudo dos mecanismos subjacentes a variabilidade no
envelhecimento. O envelhecimento do cérebro é caracterizado pelo aumento da expressao
de genes relacionados com varios danos (stress oxidativo, neuroinflamacao, disfuncao
mitocondrial, desregulacao do calcio). Além disso, o declinio cognitivo correlaciona-se
com a diminuicdo da expressao de determinados genes no hipocampo e no cortex pré-

frontal, estando estes ligados a plasticidade sinaptica.(47,48)
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A expressao genética no envelhecimento reflete as alteracoes nas cascatas de sinalizacao
da transcricao associadas a senescéncia endocrina, a funcao sinaptica senescente e ao
aumento da inflamacgdo. A epigenética refere-se a processos para regular a expressao
genética que nao sdo devidos a alteracdes na sequéncia do acido desoxirribonucleico
(DNA). Embora todas as células tenham o mesmo DNA, os mecanismos epigenéticos
determinam o destino da célula. Por exemplo, os gémeos monozigo6ticos compartilham o
mesmo DNA e os marcadores epigenéticos sao semelhantes entre jovens pares de gémeos.
No entanto, durante o envelhecimento, diferencas nos fatores ambientais e no estilo de
vida estao subjacentes ao surgimento de diferencas epigenéticas que se correlacionam com

as diferencas de fenotipo, incluindo a funcao cognitiva.(49)

Na epigenética é vista uma potencial ligacdo entre os fatores ambientais/estilo de vida
(status hormonal, dieta, stress e exercicio fisico) e a variabilidade na funcao cognitiva
durante o envelhecimento. Os mecanismos moleculares para a regulacdo epigenética
incluem a metilacgdo do DNA e as modificacoes de histonas, alterando a estrutura da
cromatina e a acessibilidade do DNA. Além disso, o pequeno acido ribonucleico (RNA)
nao codificante, o microRNA (miRNA), liga-se ao RNA mensageiro (mRNA) para regular a
traducao. Atualmente, é fundamental investigar a relacdo da epigenética na regulacao da

expressao de genes associados ao envelhecimento cerebral e ao declinio cognitivo.(50)
3.5. Patologias associadas

O rapido crescimento da populacdo idosa representa um grande desafio para os sistemas
de saude. O envelhecimento acarreta varias alteracGes no sistema nervoso e é dificil
delimitar claramente as fronteiras entre o normal e o patologico. A morbilidade é maior na
populacao envelhecida e ha um aumento da prevaléncia das doencas cronico-
degenerativas, com consequente aumento de incapacidades. Com o aumento da
vulnerabilidade a uma ampla gama de distirbios neurologicos torna-se imperioso destacar

de forma muito resumida os aspetos fisiopatologicos mais relevantes.
3.5.1. Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia e uma grande causa de
incapacidade, dependéncia e mortalidade. Atualmente, ndo existe cura para esta doenca
neurodegenerativa. As manifestacoes clinicas, que sao inicialmente insidiosas, incluem
perda de memoria e declinio das restantes fungoes superiores. Existe uma progressao da
cognicao normal para o défice cognitivo ligeiro, seguido pela deméncia e o aumento da sua

gravidade.(51)
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A DA familiar é rara e esta geralmente ligada a mutacoes em 3 genes especificos: APP no
cromossoma 21; PSEN1 no cromossoma 14 e PSEN2 no cromossoma 1. A DA de inicio
tardio, esporadica, é a forma mais comum e resulta provavelmente da interaciao entre
fatores genéticos e ambientais. O gene da apolipoproteina E (APOE), que possui trés
variantes mais comuns (g2, €3 e €4), € o maior fator de risco genético na DA esporadica.
Dentro destas, a variante ¢4 é a de maior risco conhecido.(52) Outros genes também
foram identificados e considerados de risco: TREM2, ADAM10, PLD3, ABCA7, CLU, CR1,
PICALM, SORL1, entre outros.(53) Atualmente, tém aparecido novas mutacoes: IQCK,
ACE, ADAMTS1 e WWOX.(54)

As duas alteracoes patologicas mais evidentes sao a deposicdo de placas neuriticas e a
formacao de emaranhados/trancas neurofibrilares (NFT) intracelulares. Os emaranhados
neurofibrilares contém proteina tau hiperfosforilada e tém uma distribui¢do regional
progressiva, conhecida como estagios de Braak. A deposicao de tau no tronco cerebral
pode ser considerada um evento patologico anterior a cascata amiloide, estando a sua
extensdo, sem remissao, correlacionada com o grau de declinio cognitivo. As placas
neuriticas insoliveis desenvolvem-se pela agregacdo de proteina beta-amildide (Af),
resultando do processamento proteolitico anormal da proteina precursora amiloide (APP).
Depositam-se inicialmente no cortex temporal, orbitofrontal e no precuneus. O processo
patoldgico compromete o funcionamento de células nervosas altamente diferenciadas que

suspendem o seu ciclo celular com o objetivo de sobreviver.(55)

Atualmente, a hipotese da cascata amildide é a mais aceite para explicar a fisiopatologia da
DA. O acumulo de formas patologicas de AP é o processo patologico primario, estimulado
por um desequilibrio entre a producdo e a eliminacdo de AB. As placas neuriticas sao
constituidas por AB40 (40 aminoacidos) e por AB42 (42 aminoacidos), sendo esta tltima a
mais abundante. Ao contrario das mutagdes nos genes beta-amilbides, as mutacgoes tau,
isoladamente, ndo causam DA. Em individuos mais idosos, frequentemente, ocorre
sobreposicao de patologias, como por exemplo: doenca dos pequenos vasos cerebrais

(DPVC) e presenca de corpos de Lewy.(53)

Nenhuma das caracteristicas macroscopicas €, por si so, especifica da DA, mas o seu valor
preditivo tem sido reconhecido. As lesGes provocadas geram perda de neurdnios e
sinapses, levando aos sintomas normalmente associados a doenca. A deposicao de
amiloide e os NFT podem preceder as mudangas no cérebro, incluindo a perda de volume
no lobo temporal medial (hipocampo e cortex entorrinal), a diminuicdo do metabolismo

da glicose, entre outras (figura 2).(55)
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Os inibidores da acetilcolinesterase (AChE), como o donepezil, a galantamina, a
rivastigmina, sdo a base do tratamento sintomatico, aumentando a disponibilidade de
acetilcolina (ACh) através da inibicdo da sua hidroélise nas sinapses colinérgicas. A
memantina é um tratamento sintomatico alternativo para a DA moderada a grave. A
memantina, um antagonista parcial do receptor de N-metil-D-aspartato, visa reduzir a
neurotoxicidade excitatéoria do l-glutamato sem interferir nas suas funcoes

fisiologicas.(53)

Os ensaios clinicos destinados ao desenvolvimento de terapéuticas que abordam
especificamente a A tém falhado. Atualmente, nao existem farmacos modificadores da
DA disponiveis. As terapias modificadoras da doenga em estudo tém como alvos principais
a AP e a proteina tau, assim como a inflamacao e os danos oxidativos. A imunoterapia na
DA é considerada uma das abordagens que pode atuar na agregacao e deposicao de AP.

Um dos anticorpos monoclonais em evidéncia é o aducanumab.(53)

Figura 2: FDG-PET - Evolucao num doente com DA de 2010 até 2013. A tomografia por emissao de positrées
(PET) com fluorodesoxiglucose (FDG) monstra tipico hipometabolismo temporoparietal e, em estigios
posteriores, no cortex frontal. O hipometabolismo geralmente é bilateral, mas pode ser unilateral,
especialmente no inicio. Normalmente, o cortex sensério-motor, o cortex visual priméario, os ganglios da base e
o tdlamo sdo preservados. O hipometabolismo cerebral nem sempre se correlaciona com o estagio clinico do
doente (por exemplo, doentes com um quociente de inteligéncia elevado podem apresentar sintomas menos
graves apesar da extensa perda de func@o neuronal observada na PET).(56)

3.5.2. Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson (DP) é o segundo distirbio neurodegenerativo mais comum do
envelhecimento, atras apenas da doenca de Alzheimer. A fisiopatologia da doenca resulta
da interacao entre fatores genéticos e ambientais, estimando-se que cerca de 5% a 10% dos
casos tenham causa genética monogénica. O maior fator de risco genético é a mutagao no
gene da glucocerebrosidase (GBA). Embora a maioria dos casos seja esporadica, cerca de
20% dos doentes com DP reportam pelo menos um familiar em primeiro ou segundo grau

afetado pela doenca. A evidéncia sugere que o traumatismo craniano, a exposicdo a
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pesticidas agricolas, a toxinas e a exposicdo excessiva a metais pesados como o

manganésio aumentam o risco de DP esporadica.(57)

A DP é caracterizada pela morte de neurénios dopaminérgicos na substancia negra pars
compacta (SNpc) localizada no mesencéfalo (figura 3). As caracteristicas neuropatologicas
sao os corpos de Lewy, que sao inclusées citoplasmaticas de agregados insoluveis de
proteinas mal dobradas de a-sinucleina, podendo envolver a ubiquitina e outras
moléculas. O modelo mais amplamente citado para explicar a progressao neuropatologica
da DP é a hipotese de Braak.(58) E proposto que a deposicio tem inicio no niicleo motor
dorsal dos nervos glossofaringeo e vago, assim como no nicleo olfativo anterior. A seguir,
héa disseminacdo progressiva para o tronco encefilico e, em estagios posteriores, para o
mesocortex, o alocortex e, finalmente, o neocortex. Além disso, alguns dados sugerem que
a agregacao de a-sinucleina pode comecar nos plexos autébnomos do intestino e que isso

pode ser influenciado pelo microbioma intestinal.(59)

O diagnostico clinico da DP baseia-se principalmente em caracteristicas motoras, como o
tremor de repouso assimétrico lentamente progressivo, a rigidez em roda dentada, a
bradicinesia e a instabilidade postural. Complicagdes ndo motoras podem preceder a
clinica motora: anosmia, obstipacao, distirbios do sono e depressao, entre outras. Nas
fases mais avancadas pode ocorrer disfuncao autonémica, dor e defeito cognitivo.(58) Os
tratamentos disponiveis oferecem bom controlo dos sintomas motores, mas nao impedem
a progressao da neurodegeneracao, a evolucao da doenca e a crescente incapacidade. Estes
tratamentos sdo baseados na substituicao da dopamina, havendo terapias alternativas em
casos refratarios, como a estimulacdo cerebral profunda, desde que se cumpram

determinados critérios.(59)

A DP é um distarbio complexo, com fatores ambientais e genéticos convergindo num
conjunto comum de vias, incluindo disfuncao mitocondrial, stress oxidativo, alteracoes na
homeostase proteica, autofagia desregulada e neuroinflamacao. Sendo o envelhecimento o
fator contribuinte mais importante, o seguimento de pessoas no estagio inicial pode ser
uma estratégia eficaz para reduzir a sua progressao. Um grande objetivo, tanto para
entender a doenga como para combaté-la, é desenvolver fatores preditivos para identificar
individuos em risco e manifestacoes precoces que precedem os sintomas motores. Com
isto, fica aberta a possibilidade de estabelecer terapias eficazes que possam retardar o
processo neurodegenerativo. Existe, assim, a necessidade de mais estudos para entender

melhor a fisiopatologia.(60)
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Figura 3: Aparéncia macroscopica da palidez da substincia negra no cérebro fresco. A despigmentacdo é
consequéncia da degeneracao dos neurénios dopaminérgicos que contém neuromelanina, o que resulta numa
diminui¢do dos niveis de dopamina.(61)

3.5.3. Acidente vascular cerebral

Entre as varias doencas neurolégicas que aumentam de prevaléncia com o envelhecimento
destaca-se o acidente vascular cerebral (AVC). O AVC é uma das principais causas de

morte e incapacidade no mundo.

O AVC pode ser dividido em dois tipos: isquémico (AVCI) ou hemorragico (AVCH). O AVC
isquémico é causado por uma oclusdo vascular localizada, levando a interrup¢ao do
fornecimento de oxigénio e glicose ao tecido cerebral, afetando subsequentemente os

processos metabolicos do territério envolvido (figura 3).(62)

Os fatores de risco sdo semelhantes as doencas cardiovasculares em geral e incluem
hipertensao arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), fibrilhacdo auricular (FA),
dislipidemias, tabagismo, consumo excessivo de alcool, obesidade e sedentarismo,
alimentacdo desequilibrada, doenca renal e histérico familiar ou predisposicao

genética.(63)

Em termos genéticos, a arteriopatia cerebral autossémica dominante com enfartes
subcorticais e leucoencefalopatia (CADASIL) é um distarbio ligado a mutagdes no gene
NOTCHS3. A mutacao é a causa hereditaria mais comum de DPVC, estando fortemente

ligada a hereditariedade da deméncia vascular e do AVCI.(64)

O AVCI é, de longe, o mais prevalente. Os pilares do tratamento sdo as terapias de
revascularizacdo, como a trombolise intravenosa e a trombectomia endovascular, em

doentes criteriosamente selecionados.(65)

O AVCH ¢ menos comum, mas continua a ser o tipo mais fatal. A redugdo da pressao
arterial e o tratamento hemostatico em caso de coagulopatia sdo os pilares do tratamento

médico, enquanto a cirurgia pode ser recomendada apenas numa minoria de doentes. A
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admissao em unidades de AVC esta associada a melhores resultados em doentes que
sofrem AVC agudo.(65)

A isquemia cerebral pode causar danos cerebrais ao ativar a cascata isquémica. Ocorre um
conjunto complexo de processos neuroquimicos que envolvem a falha bioenergética
celular devido a hipoperfusao cerebral focal, excitotoxicidade, stress oxidativo, disfuncao
da barreira hematoencefalica, lesao microvascular, ativacdo hemostatica, inflamacao pos-
isquémica e, finalmente, a morte de neurdnios, glia e células endoteliais. Os doentes
podem apresentar sequelas sensoriais, motoras e cognitivas que podem levar a alteracoes
na marcha, no equilibrio e ao risco de quedas. A linguagem pode ser afetada ao nivel da

expressao e compreensao.(66)

As doencas neurodegenerativas e cerebrovasculares tém importantes consequéncias
médicas, sociais e econdmicas. O progresso na identificacio dos mecanismos dessas
doencas tornou evidente que existem varios vinculos entre as doencas neurodegenerativas
e as doencas cerebrovasculares. O estudo desses vinculos pode fornecer novas perspetivas
para o desenvolvimento de terapias e para uma compreensao mais completa dos processos

das doencas.(67)

Figura 4: Oclusao da artéria cerebral média direita: a) FLAIR; b) DWI. Em a) na imagem por recuperagao por
inversdo atenuada de fluido (FLAIR) h4 demarcacdo hiperintensa ap6s 6 horas, sendo util para avaliar o inicio
do AVCI. Em b) a restricio da difusdo apresenta hipersinal na imagem ponderada em difusdo (DWI). O
hipersinal nas imagens de difusao deve ser confirmado pela presenga de hiposinal correspondente no mapa de
coeficiente de difusdao aparente (ADC). Corresponde ao territério isquémico afetado pelo edema citotoxico.
Tem elevada sensibilidade na detecao precoce do AVCI.(68)
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4.Mecanismos anti-aging

Varias sao as teorias que procuram explicar o complexo processo de envelhecimento. De
facto, é necessario esclarecer melhor os mecanismos subjacentes ao processo de
envelhecimento, a fim de promover intervencoes capazes de interferir no mesmo. Estudos
recentes propdem mecanismos e estratégias que podem conter algumas aplicagoes

concretas.
4.1. Atividades sociocognitivas

O potencial de varias atividades intelectuais, como ler jornais e livros, tocar musica,
dancar, jogar (jogos de tabuleiro, jogos de cartas), entre outros, tem sido estudado. Uma
meta-analise recente incluiu 19 estudos sobre os efeitos de tais atividades cognitivas. Ha
evidéncias crescentes de que a participacao em atividades de lazer com estimulo cognitivo
pode contribuir para a reducdo do risco de defeito cognitivo e de mais tarde vir a
desenvolver deméncia.(69) As atividades mentalmente estimulantes foram associadas a

melhor memoria, velocidade de processamento e funcionamento executivo.

Atualmente, as relacoes sociais sdo também consideradas como fatores determinantes
para a nossa saide e longevidade. O isolamento social pode aumentar o risco de deméncia
devido a inatividade intelectiva, levando a menor reserva cognitiva, maior risco de
depressao e precipitar fatores de risco vascular (FRV), como sedentarismo e HTA.(70)
Uma melhoria nos contatos sociais parece correlacionar-se com uma reducao do risco de
deméncia. Niveis de escolaridade mais altos parecem estar relacionados com menor risco
de defeito cognitivo, assim como a maior capacidade de controlar os FRV modificaveis,

como tabagismo, alcoolismo, DM, HTA, obesidade e disttrbios do sono.(771)

Na mesma medida que cresce o interesse e a evidéncia da eficacia do treino cognitivo,
também aumenta a controvérsia. O treino cognitivo é um tipo especifico de intervencao
cognitiva com o objetivo de melhorar as habilidades em dominios especificos, como a
atencdo, a velocidade de processamento, a funcao executiva ou a memoria. Em geral, os
programas de treino cognitivo melhoram os resultados cognitivos no mesmo dominio,
mas nao afetam necessariamente varios dominios cognitivos. Uma questao importante ¢é
perceber se influenciam as atividades instrumentais da vida diaria (AIVD). A melhor
evidéncia da melhoria da funcao diaria vem de estudos do treino cognitivo da velocidade
de processamento, teste Useful Field of View (UFOV). Estudos randomizados
demonstraram que o treino cognitivo UFOV melhorou de forma consistente a funcao das
AIVD.(72)
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4.2. Alimentacao e exercicio fisico

O padrao alimentar mais bem estudado é a dieta mediterranea, cujos principais
componentes sao frutas, legumes, cereais e azeite, juntamente com consumo moderado de
vinho tinto e baixo consumo de carne vermelha e laticinios. A dieta mediterranea tem sido
associada, para além dos beneficios cerebrocardiovasculares, a reducdo do risco das
doencas neurodegenerativas. Até ao momento, existem meta-analises que fornecem

evidéncias convincentes destes beneficios, contudo mais investigacao é necessaria.(73)

O mecanismo subjacente aos beneficios da dieta mediterranea nao é totalmente
compreendido. No entanto, evidéncias acumuladas indicam que as cinco adaptacoes mais
importantes induzidas pelo padrao alimentar mediterraneo sao: o efeito hipolipemiante; a
protecao contra a inflamacao, contra a agregacao plaquetaria e contra o stresse oxidativo;
a modificacao das hormonas e fatores de crescimento envolvidos na patogénese do cancro;
a inibicao das vias de detecdo de nutrientes por restricao especifica de aminoacidos e a

producao intestinal mediada pela microbiota de metabolitos que influenciam a satde.(74)

Dois estudos randomizados de suplementos nutricionais para a degeneracao macular
relacionada com a idade (AREDS e AREDS2) confirmaram que seguir uma dieta
mediterranea, rica em vegetais, frutas, graos integrais e peixe, reduzia o risco de declinio
mental. Os estudos incluiram uma amostra de 7756 pessoas no total. O AREDS avaliou a
funcao mental dos participantes durante cinco anos e o AREDS2 avaliou a funcdo mental
na linha de base e novamente dois, quatro e dez anos depois. Aqueles que seguiram a dieta
mediterranea de forma mais estrita tiveram o menor risco de declinio mental. Aos dez
anos, os participantes do AREDS2 que comeram mais peixe tiveram a menor taxa de

declinio mental.(75)

Os investigadores também descobriram que as pessoas com o gene APOE, com maior risco
de DA, tiveram pontuacGes mais baixas, em média, na funcdo cognitiva e maior
comprometimento mental do que aquelas sem o gene. Os beneficios de seguir uma dieta
mediterranea foram semelhantes em pessoas com e sem o gene APOE. Isso significa que

os efeitos da dieta na funcao cognitiva seriam independentes do risco genético da DA.(75)

A restricdo intermitente de energia pode melhorar o desempenho motor e cognitivo,
protegendo os neur6onios em modelos animais da DA, da DP, da epilepsia e do AVC. A
restricao calorica (RC) e o jejum intermitente retardam o declinio estrutural e funcional
durante o envelhecimento em roedores e macacos de laboratério.(76) A RC reduz o

envelhecimento mitocondrial cerebral, incluindo o dano oxidativo, a desestabilizacao da
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membrana, a desregulacao do célcio e a suscetibilidade a apoptose. As vias de sinalizacao
neural ativadas pelo exercicio fisico e pela RC podem estimular a biogénese mitocondrial

nos neurénios e também promover a neuroplasticidade e a resisténcia ao stress (figura

5).(77)

A intervencao dietética pode ser muito eficaz para promover o envelhecimento saudavel e
retardar o aparecimento de doencas neurodegenerativas. No entanto, os mecanismos
pelos quais a RC pode retardar o defeito cognitivo permanecem pouco compreendidos.
Nesse sentido, a pesquisa de miméticos da restricao calorica (MRC) despertou o interesse
de muitos investigadores, cientes de que uma dieta hipocalérica mantida ao longo da vida

¢ um desafio dificil para a maioria das pessoas.(78)

O exercicio fisico pode reduzir o risco de deméncia por varios mecanismos. O exercicio
regular de resisténcia durante pelo menos 5 semanas aumenta os niveis sanguineos de
fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF). O exercicio regular estimula a libertagao
de fibronectin type III domain-containing protein 5 (FNDC5) no musculo. O produto
subsequente apos clivagem da FNDCs, a irisina, induz a expressio de BDNF no
hipocampo. A resisténcia a insulina e o stress oxidativo cerebral sdo reduzidos pelo
exercicio. O exercicio reduz o stress oxidativo aumentando a atividade de enzimas
antioxidantes, como a catalase e o superoxido dismutase, reduzindo assim os produtos da

peroxidacao lipidica neuronal.(79)

Os idosos mais ativos fisicamente podem apresentar volumes maiores de substancia
cinzenta, incluindo o cortex frontal, o hipocampo e o ntcleo caudado, o que pode reduzir o
risco de defeito cognitivo. Os resultados em idosos sdo apoiados por estudos clinicos que
mostraram que a atividade fisica regular, entre seis meses e um ano, esti associada a um

aumento do volume do cortex frontal e do hipocampo.(80)

Vérias meta-analises tém demonstrado o efeito positivo do exercicio fisico. Por exemplo,
uma meta-analise (com 163 797 participantes em 16 estudos prospetivos) mostrou que o
nivel mais elevado de atividade fisica estava associado a uma reducao de 28% na
incidéncia de deméncia e a uma reducdo de 45% na incidéncia de doenca de
Alzheimer.(81)
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Figura 5: Influéncia dos estados metabélicos no envelhecimento cerebral. A esquerda na figura: padrdes de
alimentacdo e estilos de vida que resultam no esgotamento intermitente das reservas de glicogénio hepatico e
na mobilizacao de 4cidos gordos para gerar cetonas (jejum e exercicio) também aumentam a atividade da rede
neuronal. Sdo ativadas as vias de sinalizacdo que regulam positivamente a expressiao de fatores tréficos e
ativam fatores de transcricao que induzem a expressao de genes codificantes de proteinas responsaveis pelo
aumento da plasticidade neural, aumentando, assim, a resiliéncia durante o envelhecimento. A direita na
figura: contrariamente, num estilo de vida nocivo e sedentario ha desregulacdo metabdlica (resisténcia a
insulina e dislipidemia) e diminui¢ao da ativa¢ao das vias de sinalizacdo neuroprotetoras. Aumenta o risco de
doencas neurolégicas (DA, DP, AVC).(76)

4.3. Miméticos da restricao calérica (MRC)

4.3.1. Inibidores de mTOR

O mTOR (alvo da rapamicina nos mamiferos) regula o envelhecimento em mamiferos. No
cérebro esta ligado a plasticidade sinaptica, aprendizagem e memoria, através da
regulacdo da sintese de proteinas e autofagia. No cérebro envelhecido, a autofagia ¢
reduzida, contribuindo para a acumulacio de proteinas agregadas e para a
neurodegeneracao. Assim, a desregulacdo da via mTOR durante o envelhecimento pode
contribuir para a disfuncdo cerebrovascular e para a predisposicio a doencas

neurodegenerativas.(82)

Na ultima década, varias investigacOes cientificas concentraram-se no potencial
antienvelhecimento da rapamicina, um inibidor da proteina quinase serina/treonina
mTOR que pode prolongar a vida 1til de organismos, incluindo leveduras, vermes, moscas
e ratos. A rapamicina pode prevenir ou atrasar o aparecimento de doencas relacionadas

com o envelhecimento em ratos, incluindo o cancro e a DA.(83)
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Apesar dos resultados positivos, muitos estudos também observaram um conjunto
diversificado de efeitos adversos, incluindo resisténcia a insulina, dislipidemia e
imunossupressao, o que poderia impedir a sua ampla aplicacdo.(84) Recentemente, tém
sido estudados anélogos da rapamicina com maior seletividade para mTORC1 (complexo-1

da mTOR), associados a menores efeitos adversos.(83)
4.3.2. Modeladores das sirtuinas

A primeira sirtuina a ser descoberta foi a Sir2, encontrada numa levedura.
Posteriormente, foram identificadas nos mamiferos sete sirtuinas (SIRT 1-7). O
resveratrol (RES) atua como um MRC através da ativacdo de uma familia de proteinas
desacetilases dependentes de dinucle6tido de nicotinamida e adenina oxidado (NAD+), as
sirtuinas. O RES é uma molécula polifendlica nao flavondide naturalmente encontrada em
varias fontes, como frutas (uvas, amoras e amendoins), raizes, graos, sementes, flores,
vegetais, cha (cha verde e cha preto) e vinho tinto. Muitos efeitos terapéuticos tém sido
associados ao RES, como propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias,
anticarcinogénicas, cardioprotetoras e analgésicas. Alteracdes benéficas em varios
marcadores bioquimicos, moleculares e histologicos foram observadas apdés um
tratamento durante 2 anos com RES em primatas de meia-idade sujeitos a uma dieta
obesogénica. Especificamente, houve uma reducao na inflamacao cerebral, uma melhoria

da neurotransmissao e da integridade da microvasculatura.(85)

O RES foi capaz de aumentar a longevidade em leveduras, vermes, abelhas e moscas da
fruta. Em ratos, que receberam uma dieta hipercalérica, houve um aumento da
longevidade em comparagao com ratos que nao ingeriram RES. Em individuos obesos do
sexo masculino, a suplementacdo com RES durante 30 dias impediu a desregulacao
metabolica associada a obesidade, ativando a via da proteina quinase ativada por
monofosfato de adenosina (AMPK) e da sirtuina 1 (SIRT1) no musculo esquelético,
diminuindo a pressao sistdlica, os marcadores inflamatorios, os niveis de glicose e lipidos
circulantes no sangue. Varios ativadores sintéticos da SIRT1, como SRT1460, SRT1720,
SRT2104 e SRT2183, foram sintetizados na tultima década. Entre eles, o SRT1720 é o mais
estudado. Este agente mostrou aumento da longevidade e melhoraria na eficiéncia

metabdlica em ratos.(86)

Os efeitos neuroprotetores do RES em doencas neurologicas, como a DA e a DP, estao
relacionados com a protecao dos neuroénios contra o dano oxidativo. No cancro cerebral, o
RES induz a apoptose, inibe a angiogénese, diminui a invasao e a proliferacao de células

tumorais. Na DA demonstrou alguma evidéncia contra a agregacao de AP e na taupatia.

18



Fisiopatologia do envelhecimento cerebral e mecanismos anti-aging

Em ratos houve reducdo dos niveis de tau, inibiu a hiperfosforilacdo e a agregacdo da

tau.(87)

Uma abordagem mais recente é o uso de moléculas que aumentam os niveis de NAD+. O
NAD+ tem um papel central no metabolismo e os seus niveis diminuem significativamente

durante o envelhecimento.

O aumento dos niveis de NAD+, através de precursores como nicotinamida (NAM),
ribosideo de nicotinamida (NR), mononucleotideo de nicotinamida (NMN) ou &cido
nicotinico (NA), pode atrasar o envelhecimento. Além de proteger os neurdnios
danificados, os precursores de NAD+ tém mostrado importancia no adiamento dos efeitos
de varias doencas neurodegenerativas. Em modelos da DA, os tratamentos com NR e
NMN melhoraram a cognicao e a plasticidade sinaptica nos ratos. A NAM aumentou a
viabilidade celular num modelo de Drosophila da DP. Varios estudos também sugerem
que uma dieta rica em NA reduz o risco de desenvolver DP e melhora a funcao fisica de
individuos com DP.(88)

Outra estratégia direcionada ao aumento dos niveis de NAD+ para ativar as sirtuinas é a
suplementacao com acido oxaloacético (AOA). O AOA é um intermediario do ciclo de
Krebs que demonstrou aumentar os niveis de NAD+ e restaurar o equilibrio redox
NAD+/NADH. Foi demonstrado em ratos que o tratamento com AOA reduz o dano neural
no AVC, no traumatismo craniano e na epilepsia, presumivelmente pela reducao do stress
oxidativo. Depois de mostrar beneficios na absor¢cdo de glicose em animais, um estudo
clinico relatou niveis reduzidos de glicose no sangue e na urina em doentes diabéticos.
Num estudo com nematodes, o AOA aumentou significativamente a longevidade através

da via AMPK, mas nao envolveu a Sir2.(89)
4.3.3. Metformina

A metformina é um antidiabético oral da classe das biguanidas. A metformina,
medicamento de primeira linha no tratamento da diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), inibe a
gliconeogénese com a ativacao da AMPK no figado. Numerosos estudos demonstram que a
metformina tem efeitos positivos no processo antienvelhecimento em doentes com DMT2.
No Reino Unido, num estudo prospetivo da diabetes (UKPDS), a metformina diminuiu o
risco de doencgas cardiovasculares, a incidéncia de cancro e a mortalidade por todas as
causas quando comparada com outros medicamentos antidiabéticos. Além disso, um
grande estudo observacional retrospetivo, que incluiu mais de 180 000 individuos,

descreveu que doentes com DMT2 tratados com metformina em monoterapia viveram
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mais do que os controlos nao diabéticos, mas nao investigaram uma associacdo dose-

resposta.(90)

A metformina foi sugerida como moduladora dos recetores de citocinas, de insulina, de
fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e de adiponectina. A metformina
demonstrou inibir as vias inflamatorias, estimular a AMPK e inibir a mTOR. Também
pode modular o stress oxidativo e atuar como um agente senolitico (Figura 6). Evidéncias

emergentes sugerem que a metformina pode preservar a funcao cognitiva.(91)

Uma meta-analise de 14 estudos sugeriu que a metformina deve continuar a ser usada
como terapia de primeira linha nos doentes com DMT2 e com risco de desenvolver
deméncia ou doenga de Alzheimer. No entanto, o uso de metformina por individuos sem

DMT2 na prevencao de deméncia nao é suportado pelas evidéncias disponiveis.(92)

Nos Estados Unidos da América (EUA), o Targeting Aging with Metformin (TAME) Trial
€ um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo que testa se a
metformina é capaz de retardar o aparecimento de doencas relacionadas com a idade,
como o cancro, as doencas cerebrocardiovasculares e a doenca de Alzheimer, intervindo
nos processos subjacentes do envelhecimento. Participarao mais de 3000 individuos entre
0s 65 e os 79 anos de idade. Se for bem-sucedido, o TAME marcara uma mudanca de

paradigma.(91)
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Figura 6: Atividade da metformina nas vias relacionadas com o envelhecimento. 1 - Fora da célula, a
metformina afeta os recetores de citocinas, insulina, IGF-1 e adiponectina, sendo que estas vias sdo ativadas
com o envelhecimento e, quando moduladas, estdo associadas a longevidade. 2 - No espaco intracelular, a
metformina inibe a via inflamatéria e ativa a AMPK, aumentando a inibicdo do mTOR, que parece ser o
principal alvo para modular o envelhecimento. Também modula o stress oxidativo e remove as células
senescentes. 3 - Estes processos em conjunto podem melhorar a inflamagao, a sobrevivéncia celular, a defesa
ao stress, a autofagia e a sintese proteica, estando estes associados ao envelhecimento e a longevidade.(91)
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4.3.4. Acarbose

Outra estratégia para afetar a disponibilidade de energia é interferir na digestao dos
hidratos de carbono e, assim, diminuir a disponibilidade de glicose. A acarbose (ACA) é
uma das principais candidatas nessa abordagem. A ACA inibe as hidrolases de glicosideo,
enzimas necessarias para digerir os hidratos de carbono, especificamente as enzimas alfa-
glucosidase no intestino delgado e também a alfa-amilase pancreatica. O efeito geral do
tratamento com ACA é uma reducdo dos niveis circulantes de glicose e da hemoglobina
glicada (HbA1c), com potencial para a reducao da hiperglicemia poés-prandial. A ACA
parece aumentar a longevidade em ratos, sobretudo nos machos, mesmo quando iniciada
na fasetardia davida. Os efeitos neuroprotetores podem dever-se a regulacdo do

metabolismo da glicose e da sinalizacao da insulina.(89)
4.3.5. Inibidores da GH/IGF-1

O IGF-1 é secretado pelo figado em resposta a hormona do crescimento (GH). Estudos
recentes mostram que a atividade somatotropica reduzida estd relacionada com o
aumento da longevidade e com o atraso no aparecimento de doencas relacionadas com a
idade. A reducao nos niveis de IGF-1 tem efeitos positivos na protecao contra as doencas
cronicas (cancro e diabetes) e pode prolongar a vida util de modelos animais. Como
demonstrado em ratos geneticamente modificados, a manipulacao do eixo GH/IGF-1 pode
ter efeitos profundos na longevidade. Apesar desta linha propicia de investigacao, ainda
nenhum medicamento emergiu. Um medicamento a ser considerado é o pegvisomant, que
¢ muito eficaz no tratamento da acromegalia ou excesso de GH, pois atua como um
antagonista do receptor de GH para reduzir a producao de IGF-1. Parece ser altamente
eficaz e seguro, podendo normalizar os niveis de IGF-1. O grande obstaculo é o seu elevado

custo, mesmo para investigagoes pré-clinicas.(90)
4.3.6. O acido acetilsalicilico e as estatinas

A aspirina é um medicamento anti-inflamatorio nao esteroide com propriedades
antioxidantes documentadas. O stress oxidativo e a inflamacdo sdo duas importantes
caracteristicas do envelhecimento e sao os provaveis alvos dos efeitos da aspirina. Estudos
demonstraram o aumento da longevidade em ratos, mas apenas em machos. Varios
estudos independentes em roedores demonstraram um efeito positivo da aspirina no
envelhecimento cerebral. Uma polipilula contendo aspirina melhorou a fung¢ao sinaptica e
reduziu a patologia de AP e de tau num modelo de ratos com DA. A suplementacdo com

aspirina melhorou a transmissao sinaptica neuronal e melhorou a memoria em modelos
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de rato com defeito cognitivo induzido por cirurgia. No entanto, esses efeitos em humanos

sdo questionaveis.(93)

Por outro lado, existe a hipotese que a desregulacao da homeostase do colesterol contribua
para a doenga de Alzheimer em humanos. As estatinas reduziram alguns dos marcadores
neuropatologicos da deméncia em roedores. A sinvastatina (10 ou 20 mg/kg por 4
semanas) reduziu a neurotoxicidade, as citocinas pro-inflamatoérias, as placas AP e
melhorou a memoria em ratos diabéticos. A sinvastatina reduziu a neurotoxicidade de A3
no hipocampo e no giro denteado. Reduziu a neuroinflamacao, melhorando o fluxo
sanguineo cerebral, reduzindo as placas AP e atenuando o stress oxidativo. Existem varios
estudos e meta-analises em larga escala em humanos que demonstraram o potencial das

estatinas na deméncia, mas também foram relatados resultados contraditorios.(93)
4.3.7. 17-a-estradiol

O 17-a-estradiol (17aE) é um isémero 6tico do 17--estradiol com afinidade reduzida para
os recetores de estrogénio. Esta forma é descrita como neuroprotetora in vitro em células
cultivadas e in vivo num modelo animal de isquemia-reperfusao. Também foi descrito que
protege contra a neurodegeneracdo em modelos celulares e animais da DP e doenca
cerebrovascular. O 17aE reduz a inflamacao, melhora a funcao mitocondrial e atenua os
danos oxidativos durante o envelhecimento. O uso de 17aE aumentou a longevidade em

ratos machos, mas nao em fémeas.(94)
4.3.8. Acido nordihidroguaiarético (NDGA)

O 4acido nordihidroguaiarético (NDGA) possui propriedades anti-inflamatorias e
antioxidantes. Estudos referem que o NDGA aumentou a vida 1til de ratos machos
geneticamente heterogéneos, mas nao de fémeas. Existem alguns estudos sobre os efeitos
do NDGA no envelhecimento cerebral. O tratamento com NDGA aumentou a vida 1til,
reduziu o stress oxidativo, reduziu a neuroinflamacao e melhorou a memoéria num modelo
de mosca da DA. Em modelos de mamiferos, o NDGA impediu a toxicidade neuronal de
AP in vitro e reduziu os depositos de AP em modelos de ratos transgénicos da DA. A
suplementacao de NDGA foi bem tolerada em humanos, embora, nesta fase, estudos que
analisem os efeitos da suplementacado de NDGA na cognicao ainda nao tenham sido

realizados.(93)
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4.3.9. Espermidina

Uma nova substancia proposta para imitar os efeitos benéficos da restricao alimentar é a
poliamina natural espermidina. Resultados em modelos de envelhecimento destacaram
varios beneficios da ingestao oral de espermidina, incluindo a recuperacao da memoria em
moscas da fruta. Num estudo randomizado e controlado, a suplementacdo com
espermidina (1,2 mg/dia por 3 meses) foi associada ao melhor desempenho da memoria
em adultos mais velhos (60 a 80 anos) com defeito cognitivo subjetivo. No entanto, mais

evidéncia cientifica é necessaria.(95)
4.3.10. Senoliticos

A senescéncia celular aumenta com a idade e desempenha um papel no dano tecidual, na
inflamacao e na reducao da funcao fisica. As células senescentes acumulam-se durante o

envelhecimento e podem potenciar o aparecimento de doencas.

Um estudo conduzido na Mayo Clinic demonstrou que o transplante de um ntmero
relativamente pequeno de células senescentes em ratos jovens é suficiente para causar
disfuncao fisica persistente e reduzir a taxa de sobrevivéncia. Foram necessarias menos
células senescentes para causar os mesmos efeitos em ratos mais velhos, assim como
foram necessarias menos células senescentes em ratos com uma dieta hiperlipidica do que
em ratos magros. Assim, conclui-se que a obesidade agrava os efeitos do

envelhecimento.(96)

Posteriormente, usou-se um tratamento com uma mistura de duas substiancias senoliticas,
o dasatinibe (farmaco anticancerigeno) e a quercetina (antioxidante encontrado em
macas, brocolos e outros alimentos). Observou-se que, tanto nos ratos jovens
transplantados com células senescentes como nos ratos naturalmente envelhecidos, houve
uma melhoria na funcao fisica e um aumento da sobrevida pos-tratamento em 36%,
enquanto reduziu o risco de mortalidade para 65%. Por altimo, os senoliticos usados em

amostras de tecido adiposo humano eliminaram as células senescentes em 48 horas.(96)

Um ensaio clinico mais recente, aberto de fase I, mostrou que os senoliticos diminuem as
células senescentes em humanos. O estudo, que envolveu apenas 9 participantes com
nefropatia diabética, concluiu que a combinagdo de dasatinibe com quercetina removeu
células senescentes nos participantes. A sua administracao oral trés vezes ao dia reduziu o

namero de células senescentes do tecido adiposo 11 dias depois.(97)
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Outro estudo recente com ratos demonstrou que a terapia senolitica (dasatinibe com
quercetina) foi suficiente para remover as placas de AP, reduzir a neuroinflamacao e
melhorar a memoria num modelo de rato com DA. Portanto, a terapia senolitica pode

fornecer uma via promissora para o tratamento de doencas neurodegenerativas.(98)
4.4. Terapia Hormonal

Também foi proposta a terapia hormonal como terapia antienvelhecimento. Houve
resultados  positivos iniciais em estudos com animais que receberam
dehidroepiandrosterona (DHEA). No entanto, em humanos demonstrou apenas alguns
efeitos modestos na densidade mineral 6ssea. A suplementacdo com DHEA nao teve
efeitos na composicao corporal, na forca muscular, na sensibilidade a insulina ou na
qualidade de vida, enquanto foram observadas algumas, mas nao sustentadas, melhorias
nos parametros metabdlicos e no bem-estar psicolégico em pessoas com insuficiéncia

adrenal.(99)

A terapia hormonal de substituicido (THS) com estrogénio/progesterona é geralmente
recomendada em casos selecionados de sintomas graves relacionados com a menopausa
e/ou de alto risco de fraturas por fragilidade. Uma revisao da Cochrane, incluindo 19
estudos e 40 410 mulheres na p6s-menopausa, concluiu que a THS é ineficaz na prevencao
primaria ou secundaria de eventos cardiovasculares. Pelo contrario, aumenta o risco de
AVC e eventos tromboembdlicos venosos. As diretrizes atuais recomendam o uso da THS

em casos selecionados, na menor dose eficaz e durante o menor tempo necessario.(99)

Recentemente, a melatonina tem sido alvo de investigacao. Alguns estudos sugerem o seu
efeito antioxidante, anti-inflamatorio e antidepressivo. Além disso, a melatonina reduz a
toxicidade mitocondrial, inibe a apoptose e promove a autofagia, reduzindo a

neuroinflamac¢ao em ratos.(100)

Em resumo, os resultados sao contraditérios e nao ha evidéncia soélida para apoiar a

terapia hormonal.
4.5. Parabiose

Outra abordagem com cerca de 150 anos é a parabiose. Na investigacdo do
envelhecimento, a parabiose conecta cirurgicamente os sistemas circulatéorios de um
animal jovem com outro idoso para determinar se certos fatores no sangue jovem podem

influenciar positivamente o envelhecimento. Evidéncias cumulativas de experiéncias com
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parabiose, transfusao de sangue e transferéncia de plasma demonstraram que o sangue
jovem pode rejuvenescer varios 6rgaos em ratos idosos, incluindo o cérebro, o figado, o
coracao e os musculos. Por outro lado, o sangue longevo acelera o envelhecimento em

ratos jovens.(101)

O sangue jovem pode induzir rejuvenescimento cerebral, incluindo melhoria na
aprendizagem e na memoria. O transplante de medula 6ssea jovem atenuou o declinio
cognitivo em ratos idosos, com preservacao das sinapses do hipocampo e reducao da
reatividade da microglia. Os avangos tecnolégicos permitiram a obtencao de células
estaminais pluripotentes induzidas (iPSC) e o desenvolvimento de intervencoes
moleculares para neutralizar os mecanismos do envelhecimento ou rejuvenescer o sistema
hematopoiético, podendo levar a novas abordagens clinicas. Com o aumento das doencas
associadas ao envelhecimento, como a DA e a DP, a parabiose pode contribuir para o

desenvolvimento de novas intervencOes terapéuticas. O desafio é como aplicar os

resultados em humanos.(101)
4.6. Terapia celular

Com o envelhecimento ha um declinio significativo na neurogénese, que resulta da perda
significativa de células estaminais neurais (NSC) e células progenitoras neurais (NPC),
com subsequente deterioracao da fun¢iao neuronal. As NSC/NPC possuem a capacidade de
se diferenciar em neuroblastos (precursores neurais), astrocitos, oligodendrocitos que dao
origem ao tecido do hipocampo e zona subventricular. As NSC/NPC estao a ser utilizadas
em ensaios clinicos de fase I/II na esclerose lateral amiotrofica (ELA), com notavel
melhoria na escala de forca muscular do Medical Research Council e atraso na progressao
da doenca até 18 meses apos o transplante de células estaminais neurais humanas (hNSC).
E importante ressaltar que os doentes ndo apresentaram efeitos adversos as células,

mantendo um regime imunossupressor em doses baixas.(102)

Os transplantes de NSC/NPC também mostram resultados promissores na melhoria da
capacidade de aprendizagem e da memoria na DA, no acidente vascular cerebral
isquémico e na doenca de Parkinson avancada. Estes estudos estdo a mostrar que a
sobrevivéncia a longo prazo, bem como a integracao funcional, podem ser alcancadas com
as células estaminais neurais induzidas (iNSC) em modelos de neurodegeneracao em

ratos.(102)
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4.7. Terapia genética

A terapia genética tem grandes expectativas no tratamento de distirbios
neurodegenerativos. Recentemente, ensaios clinicos baseados em terapia genética foram
aplicados a DA. A transferéncia de fator de crescimento nervoso (NGF) mediada por virus
adeno-associado tipo 2 (AAV2) demonstrou ser bem tolerada e produziu expressao a longo
prazo de NGF em doentes com DA. Num estudo de fase I, a transferéncia ex vivo do gene
NGF nao causou efeitos adversos a longo prazo e houve melhoria na taxa de declinio
cognitivo. O procedimento consistiu na implantacdo de fibroblastos autélogos

geneticamente modificados para expressar NGF no cérebro dos doentes com DA.(103)

Na DP, os beneficios clinicos mais evidentes foram demonstrados num ensaio clinico de
fase II no qual injetaram diretamente no nicleo subtalamico o vetor AAV2 com o gene da
descarboxilase do acido glutamico (DAG). Os doentes exibiram melhora dos sintomas em
comparacgao com doentes nao tratados. A longo prazo, verificou-se a formacao de novas
vias funcionais polissinapticas que ligam o nicleo subtaldmico as regides corticais
motoras. Mais recentemente, melhorias significativas nos resultados clinicos e na
qualidade de vida foram referidas num estudo de fase I em doentes com DP. Neste estudo
foi administrado o vetor AAV2 com o gene da descaboxilase do L-aminoacido aromatico e

feita a monitorizagao por ressonancia magnética para otimizar a transferéncia.(103)
4.8. Terapia Epigenética

Mecanismos epigenéticos, incluindo modificacoes de histonas, metilacio do DNA e
alteracoes na expressdo do microRNA (miRNA), desempenham um papel central na
regulacdo da expressdo genética e na instabilidade gen6mica. A desregulagido epigenética
contribui para as patologias associadas ao envelhecimento. As modificagdes epigenéticas
sao potencialmente reversiveis, havendo possibilidade para intervencao farmacolégica.
Nos ultimos anos, uma série de medicamentos foi desenvolvida visando os reguladores
epigenéticos, incluindo moduladores de DNA metiltransferases (DNMT), de histonas
desacetilases (HDAC), de histonas acetiltransferases (HAT) e miRNAs ndo codificantes,
com efeitos potenciais contra varios tipos de tumores, sindromes mielodisplasicas e

distarbios neurodegenerativos.(86)

Nos ultimos anos, os inibidores de DNMT tornaram-se medicamentos expectantes no
tratamento de varias doencas cronicas, principalmente o cancro. Foi demonstrado que a
inibicdo de DNMT1 é capaz de reverter o fendtipo maligno das células, restaurando a

expressao de genes silenciados envolvidos na diferenciacao, senescéncia e apoptose. No
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entanto, o seu papel preventivo na carcinogénese permanece duvidoso e existe o risco de
potenciar o desenvolvimento de metastases. Entre as substancias que afetam a atividade
da HDAC, os inibidores parecem ser os mais prometedores. Alguns estudos demonstram
que o aumento da acetilacao de histonas pode estar envolvido na DA e que os inibidores de
HDAC podem ser neuroprotetores, regulando as disfuncées sinapticas e da memoria nos
modelos in vitro e in vivo da patologia. Por dltimo, em estudos experimentais observou-se
que os miRNAs sdo capazes de prolongar a vida em Caenorhabditis elegans e em
ratos.(86)

5.Conclusoes finais e perspetivas futuras

O envelhecimento populacional a nivel mundial representa uma das transformacoes
demograficas e sociais mais significativas do século XXI, com implicacGes transversais a
todos os setores da sociedade. A promocado de um envelhecimento ativo e saudavel ao
longo do ciclo de vida tem sido um caminho apontado como resposta aos desafios

relacionados com a longevidade e com o envelhecimento da populacao.(2)

O processo de envelhecimento produz importantes alteracoes no sistema nervoso central,
como alteracOes neuroanatomicas, alteracoes na neurotransmissao e alteracoes
neurofisioldgicas.(13) O processo normal de envelhecimento esta associado a declinios em
certas capacidades sensoriais e habilidades cognitivas, como a percecao visual, a atencao
dividida, a memoria de trabalho, a velocidade de processamento, a inteligéncia fluida e a
funcdo executiva. Embora esses declinios ainda nao sejam bem compreendidos,
investigacOes recentes identificaram alteracdes na substancia cinzenta e na substancia
branca, bem como alteracoes cerebrovasculares e ao nivel da neutransmissao, que podem

contribuir para as alteracoes cognitivas observadas com o envelhecimento.(39)

As atividades do ritmo circadiano sofrem alteracoes a medida que as pessoas envelhecem.
Varios estudos sugerem a presenca de perturbacoes do ritmo circadiano no estagio pré-
clinico das doencas neurodegenerativas. Portanto, a perturbacao do ritmo circadiano pode
ser considerada um marcador ou prodromo util para as doencas neurodegenerativas.
Evidéncias de estudos preliminares sugerem que a perturbacao do ritmo circadiano, além
de ser um sintoma da neurodegeneracdo, também pode ser um potencial fator de risco
para o desenvolvimento da DA e DP.(104) E importante destacar o papel do sono, que é
considerado um periodo vital para a depuracao de A do liquido cefalorraquidiano através
do sistema glinfatico. Recentemente, um estudo concluiu que a privacido aguda de sono
resulta numa maior carga amil6ide no hipocampo, no giro para-hipocampal, no talamo

(especialmente no lado direito), no putamen e no precuneus direito.(79)
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As evidéncias atuais apontam para um conjunto de estratégias preventivas, como por
exemplo: incentivar a educacdo, aprender novas linguas, aumentar as atividades
intelectuais e de lazer (leitura, fazer palavras cruzadas, jogos de mesa), boa higiene do
sono e alimentacdo saudavel, pratica de exercicio fisico regular, ser cauteloso (na
locomocao e conducao) e modificar os fatores de risco vascular. Igualmente, manter uma
integracdo familiar e social (alargar as redes sociais, fazer voluntariado) e combater a
depressao (atitude mental positiva e evitar o isolamento). Estas recomendacoes
promovem o envelhecimento saudavel e podem retardar os efeitos das doencas
neurodegenerativas até que sejam desenvolvidos medicamentos preventivos ou

modificadores da doenca.(79,105)

O envelhecimento, sendo um processo tdo complexo e heterogéneo, dificilmente sera
modificado por uma tnica abordagem. A abordagem multidimensional pode reduzir a
taxa de declinio cognitivo e, eventualmente, retardar o inicio da deméncia. Até a data, trés
grandes estudos europeus foram concluidos: o Finnish Geriatric Intervention Study to
Prevent Cognitive Impairment and Disability (FINGER), o francés Multidomain
Alzheimer Preventive Trial (MAPT) e o holandés Prevention of Dementia by Intensive
Vascular Care (PreDIVA). A intervencao multidimensional baseia-se na melhoria do estilo
de vida e na adesao a tratamentos médicos para fatores de risco vasculares e doencas
vasculares. Em conjunto, os estudos mostram que uma intervencao multidimensional no
estilo de vida pode melhorar ou manter o desempenho cognitivo nos idosos em risco. Para
investigar os efeitos na populacdo mundial, inserida em diversos contextos culturais e
geograficos, foi recentemente lancada a rede World-Wide-FINGERS (WW-
FINGERS).(106)

Em 2017, uma nova fase do maior estudo clinico randomizado (2802 individuos com
idade entre os 65 e os 94 anos) para estudar a importancia do treino cognitivo, o
Advanced Cognitive Training for Independent and Vital Elderly (ACTIVE), foi financiada
pelo National Institute on Aging (NIA) nos EUA. RealizardA um acompanhamento de 20
anos para determinar se a melhoria da cognicao e da funcao diaria observadas durante o
estudo inicial de 10 anos resulta na reducao a longo prazo da incidéncia de deméncia, dos
anos de incapacidade, dos custos e da utilizacio do sistema de satide, bem como no

aumento dos anos de vida ativa na idade avancada.(107)

O NIA, reconhecendo que é possivel interferir no envelhecimento, criou o Interventions
Testing Program (ITP). O ITP testa dietas, substincias ou outras intervencgdes para
verificar se previnem doencas e se aumentam a longevidade em ratos. As principais

descobertas do ITP sao que o acido nordihidroguaiarético, a aspirina e o 17-a-estradiol
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aumentam a longevidade em ratos machos. A acarbose prolonga a vida til,
preferencialmente, em ratos machos. A rapamicina (inibidor mTOR) apresenta a evidéncia
mais convincente para interferir no envelhecimento, tendo aumentado a longevidade em
ratos de ambos os sex0s.(91,93) No entanto, muito recentemente, um estudo concluiu que
a suplementacao com glicina também é capaz de aumentar a longevidade em ratos machos

e fémeas.(108)

O estudo Targeting Aging with Metformin (TAME) tem como objetivo principal nao
apenas avaliar os efeitos especificos da metformina, mas também testar um novo modelo
de investigacdo clinica e impulsionar o desenvolvimento de medicamentos de nova
geracdo. Assim, pretende-se interferir diretamente no envelhecimento e nao apenas tratar

doencas.(91)

Durante o envelhecimento ha um aumento da prevaléncia das doencas cronico-
degenerativas, que sdo as principais causas de morbilidade e mortalidade nos paises
desenvolvidos, destacando-se os distirbios neurolégicos como a DA, a DP e o AVC. Pela
primeira vez na histéria da humanidade, estudos com rigor cientifico come¢am a testar
terapias com potencial de retardar o envelhecimento, bem como prevenir e tratar de forma
mais efetiva as doencas relacionadas com a idade. Varias investigacoes tiveram sucesso em

modelos animais e o grande desafio é replicar os resultados em humanos.

Os ensaios clinicos a decorrer, incluindo o Dominantly Inherited Alzheimer Network
Trials Unit (DIAN-TU) e a Alzheimer Prevention Initiative (API), estdo a investigar o
efeito das terapias anti-amil6ides. Os integrantes dos ensaios clinicos sdo individuos
assintomaticos ou com sintomas ligeiros portadores de mutacgoes genéticas de risco, sendo
0 objetivo dos ensaios determinar se o processo neurodegenerativo pode ser modificado

ou se o inicio dos sintomas clinicos pode ser retardado.(53)

O envelhecimento e a senescéncia sao processos complexos e regulados por varios fatores
genéticos e ambientais. Numerosas biotecnologias de rejuvenescimento estdo a ser
utilizadas atualmente nos ensaios clinicos em humanos, incluindo imunoterapias
direcionadas aos varios agregados (AP, tau, a-sinucleina) implicados nas doencas
neurodegenerativas. As terapias senoliticas, principalmente com dasatinibe e quercetina,
também tém vindo a ser estudadas com alguns resultados promissores. Um estudo mais
recente usou o Navitoclax, um medicamento validado em modelos pré-clinicos que
mostrou elevada atividade senolitica, modificando-o com uma galactose acetilada. O novo
composto de segunda geracdo (chamado Nav-Gal) demonstrou uma ampla atividade

senolitica seletiva e uma reducao da toxicidade plaquetaria causada pelo Navitoclax.(109)
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O desenvolvimento da nanotecnologia e da tecnologia das iPSC vieram revolucionar a
aplicacdo da terapia celular nas doengas neurodegenerativas. Por ultimo, também a
terapia genética, com a modulacdo da expressao de enzimas e de fatores neurotroficos,

esta em expansao e novas investigacoes surgirao nos proximos anos.

As mudancas demograficas irao transformar as sociedades do futuro, ficando os sistemas
de sadde responsaveis por proporcionar qualidade de vida a milhoes de idosos. A
complexidade do envelhecimento requer abordagens holisticas para manter ou melhorar a
saude das pessoas. A interferéncia no envelhecimento pode também levantar varias
questoes éticas, como as consequéncias sociais e ambientais da longevidade extrema e o

entendimento basico do que significa ser humano.
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