Efeitos do envelhecimento sobre
o encéfalo

Resumo

O aumento da proporcao de idosos
tem se configurado como um fendéme-
no global. O envelhecimento ¢ um pro-
cesso irreversivel, que ocorre durante
toda a vida, do nascimento a morte, e
¢ acompanhado do declinio das funcoes
bioldgicas da maior parte dos drgaos,
como a reducio do fluxo renal, do dé-
bito cardiaco, da tolerdncia a glicose,
da capacidade vital dos pulmoes, da
massa corporea e da imunidade celular,
além do declinio em algumas habilida-
des intelectuais, associativas e motoras.
O processo de envelhecimento é extre-
mamente complexo e multifatorial e o
estudo das bases moleculares desse fe-
noémeno tem gerado um grande nimero
de teorias, destacando-se as teorias esto-
casticas, baseadas no acimulo aleatério
de moléculas com alteracoes estruturais
ou funcionais, € as teorias nao estocas-
ticas, relacionadas com mecanismos
programados no genoma de cada orga-
nismo. Este trabalho busca contextua-
lizar o envelhecimento cerebral através
do cértex, ja que € a principal estrutura
do sistema neural no que se refere as
fungbes sensoriais, motoras e associa-
tivas. Com o envelhecimento ocorrem
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Introducao

Segundo Tavares et al. (2007), o
aumento da propor¢do de idosos tem se
configurado como um fenémeno global.
Na populacio brasileira, o segmento
etario que mais cresce € o do idoso. De
acordo com o Instituto de Geografia e
Estatistica (2002), entre 1991 e 2000 o
numero de habitantes com sessenta anos
e mais aumentou 2,5 vezes (35%) em
comparagao com o restante da populacao
do pais (14%). Atualmente, 15 milhoes
de pessoas tém mais de sessenta anos;
o Brasil é considerado o sexto pais no
mundo com o maior nimero de idosos, em
torno de 32 milhoes, e em 2025 serdo dois
bilhdes de pessoas com mais de sessenta
anos em todo o mundo, de acordo com a
Organizacao Mundial de Saude.

Existe uma preocupacao voltada para
o envelhecimento saudavel (ganho de ida-
de) em detrimento do envelhecimento as-
sociado a estados patoldgicos (senilidade).
E, entdo, razoavel pensar em aspectos pre-
ventivos em relacdo ao envelhecimento,
que é um processo cronico-degenerativo
tempo-dependente de natureza estocastica
e com alguns determinantes genéticos,
pelo qual cada vez mais pessoas estarao
fadadas a passar (ARKING, 1998).

Para Ponte (1996), o envelhecimento
¢ um processo irreversivel, que ocorre
durante toda a vida, do nascimento a
morte, e ¢ acompanhado pelo declinio
das funcoes biologicas da maior parte dos
6rgaos, como a reducao do fluxo renal, do
débito cardiaco, da tolerdncia a glicose, da
capacidade vital dos pulmoes, da massa
corpodrea e da imunidade celular (VITO-
RELLI; PESSINI; SILVA, 2005). A velhice
saudavel, no entanto, nao depende sé de

fatores bioldgicos, mas também de fatores
psicolégicos, como lacos afetivos satisfato-
rios, tolerdncia ao estresse, espontaneida-
de e otimismo (GAVIAO, 2000). Segundo
Pereira et al. (2004), o envelhecer depende
significativamente do estilo de vida e nao
¢ uniforme, pois o organismo envelhece
como um todo, ao passo que seus 6rgaos,
tecidos, células e estruturas subcelulares
apresentam desgaste diferenciado com o
passar da idade.

De acordo com o trabalho de Silva
(2007), o processo de envelhecimento é
extremamente complexo e multifatorial
e, pela sua natureza multidisciplinar, o
estudo das bases moleculares desse fend-
meno tem gerado um grande numero de
teorias e uma vasta literatura, destacando-
se as teorias “estocasticas”, baseadas no
acumulo aleatério de moléculas com
alteracoes estruturais e/ou funcionais, e
as teorias “nao estocasticas”, relacionadas
com mecanismos programados no genoma
de cada organismo (LUKIW, 2007; LEE et
al., 2006). Dentre as teorias estocasticas se
incluem a dos radicais livres (RL), lesao
mitocondrial, alteracao do coldgeno, lesdo
de membrana, mutacao genética e “erro
catastrofico” na sintese de proteinas, e
as teorias neuroenddcrina e imunoldgica
(LETIEMBRE et al., 2007). Com relacao
as teorias nao estocasticas podemos men-
cionar a teoria da senescéncia programada,
proposta por Hayflic (1968), que se baseia
na deterioracdo do programa genético que
regula o desenvolvimento celular.

O envelhecimento dos tecidos é resul-
tado das mudancas das células renovaveis
para ndo renovaveis, com uma diminuicdo
marcada da capacidade de regeneragao
celular MCARDLE; KATCH; KATCH,
1998). O envelhecimento fisioldgico
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compreende uma série de alteracdes nas
funcoes organicas e mentais devidas ex-
clusivamente aos efeitos da idade avan-
cada sobre o organismo, levando a que o
organismo perca a capacidade de manter
o equilibrio homeostatico e que todas as
funcoes fisiologicas gradualmente come-
cem a declinar (STRAUB et al., 2001).
Caramelli e Barbosa (2002) citam como
conseqiiéncia das alteracoes celulares nos
tecidos a diminuicao do peso e volume
dos 6rgaos, em virtude da substituicao
das células mortas por tecido cicatricial,
atrofia desigual e desarmonica, diminui-
¢ao da vascularizacao capilar dos tecidos;
diminuicao da dgua total existente no
organismo a custa de dgua intracelular
e, por ultimo, aumento da quantidade de
gordura corporal.

Com o aumento da média de vida da
populacao, ¢ mais comum o aparecimento
de doengas associadas ao envelhecimento,
tal como a doenga de Alzheimer (DA)
(SMITH, 1999). E comum a nocao equi-
vocada de que todas as pessoas de idade
avancada tornam-se senis, € muitas vezes
o estado de confusao ¢ atribuido ao “en-
velhecimento” quando a causa pode ser
alguma outra doenca. Embora ocorram
alteracgdes no sistema neural, ndo se pode
assumir que a senilidade é uma conseqii-
éncia normal do processo de envelheci-
mento (AVERSI-FERREIRA et al., 2004).
A DA ¢ a maior causa de deméncia no
idoso e estd associada diretamente ao en-
velhecimento (DIAMANDIS et al., 2000)
e a deficiéncia da atividade do sistema
neural, principalmente das atividades
cerebrais, significando que uma desordem
neuronal progressiva estd acontecendo
(BOTTINO et al., 2002).

O sistema neural € a estrutura mais
complexa conhecida pelo homem e, apesar
dos avancos cientificos, muitas questoes
ainda restam sem respostas e muitas
perguntas devem ser efetuadas, princi-
palmente quanto ao seu envelhecimento
e implicacdes (AVERSI-FERREIRA et
al., 2004).

O tecido neural é composto basica-
mente de dois tipos celulares, que sdo os
neuronios e as células gliais ou da neuro-
glia, sendo o neurdnio a unidade funcio-
nal fundamental, com a funcao basica de
receber, processar e enviar informacgoes
(MACHADO, 2000). O sistema nervoso
central funciona como mecanismo prin-
cipal nas decodificacoes do processo de
envelhecimento, que promove uma série
de alteracoes anatomicas e quimicas no
encéfalo e medula. Algumas alteracoes
anatdmicas e quimicas tém sido estudadas
profundamente e com utilizacao de equipa-
mentos mais precisos (TRELLES, 1986).

O cortex € a principal estrutura do
sistema neural no que se refere as fun-
¢Oes sensoriais, motoras € associativas
(SUPER; SORIANO; UYLINGS, 1998).
Desde o comeco do século XX, numero-
sas questoes sobre a origem, evolugao e
funcao do cortex tém sido esclarecidas,
mas muitas ainda ndo podem ser res-
pondidas (BROCCOLI, 1999). No cortex
cerebral podem ser distinguidas diversas
areas, com limites ¢ fungdes relativamente
definidos. A diferenca entre elas reside
na espessura e composicao das camadas
celulares e na quantidade de fibras ner-
vosas que chegam ou partem de cada uma
(AVERSI-FERREIRA et al., 2004).

O envelhecimento normal do cérebro
pode ser acompanhado de alteragdes men-
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tais superponiveis as de uma deméncia
incipiente, levando aos problemas de diag-
nostico diferencial, especialmente com a
doenca de Alzheimer. Embora se tenham
estabelecido em consenso, para a DA,
critérios neuropsicoldogicos, patoldgicos e
de neuroimagem para diferenciacao entre
o normal e o patoldgico, o diagndstico
dos problemas cognitivos leves de cada
individuo idoso continua representando
um desafio (DAMASCENO, 1999).

Para Westerbreg et al. (2002), as doen-
cas cronico-degenerativas, como a doenca
de Parkinson, e as alteragdes cognitivas,
como ocorre na doenca de Alzheimer,
também passaram a ser mais incidentes na
velhice. A doencga de Parkinson é reconhe-
cida como um dos disturbios neurolégicos
mais comuns nos idosos, que acomete
principalmente o sistema motor e cuja
causa ainda é desconhecida, notando-se
que ocorre uma diminui¢ao de dopamina
produzida na substincia negra. Na doen-
ca de Alzheimer os fusos neurofibrilares
sao considerados fundamentais para seu
desenvolvimento e para sua gravidade
(ALMEIDA, 1997), além da presenca do
alelo E-4 do gene 19 da apolipoproteina
E representar também um fator de risco
para seu desenvolvimento (DAMASCE-
NO, 1999).

Segundo Mangone e Sanguinetti
(1997), com o avangar da idade acelera-
se o0 processo de atrofia cerebral, com
dilatacao de sulcos e ventriculos, perda de
neurdnios, presenca de placas neuriticas
e emaranhados neurofibrilares, depdsitos
de proteina -amildide e degeneracao
granulovacuolar, os quais aparecem

precocemente nas regioes temporais me-
diais e parietais e espalham-se por todo
o neocoértex. De acordo com Ericsson,
Poston e Foreyt (1993), certa lentidao de
percepcao, memoria e raciocinio parece
ser uma conseqliéncia normal do enve-
lhecimento, porém ha evidéncias de que
exercicios fisicos e mentais continuos ¢
moderados sdo uteis a manutencao das
capacidades cognitivas. Tem-se a neces-
sidade de discernir com precisao entre os
efeitos diferenciais da senescéncia e da
senilidade, para que o envelhecimento nao
seja diagnosticado e tratado como doenca
ou que as patologias deixem de receber o
devido tratamento (PAPALEO; PONTES,
1996; PASCHOAL, 1996a).

Como o aumento de idosos gera
demandas sociais relativas a esta faixa
etaria, justifica-se o estudo como uma
forma de compreender alguns dos fatores
intervenientes no complexo processo de
envelhecimento e suas conseqiiéncias no
cérebro.

Neste trabalho realiza-se uma revisao
bibliografica sobre as principais altera-
¢oes morfologicas e fisiologicas advindas
do envelhecimento, no que se refere as
estruturas cerebrais, principalmente
do neocértex, que é caracterizado pelas
funcoes sensoriais, motoras e associativas
mais avancadas. Deméncias de dificil etio-
logia podem ter sua origem em processos
normais do envelhecimento; assim, se essa
hipétese se tornar teoria, muitas explica-
¢oes das causas de deméncias podem ter
sua origem ainda em tenra idade, portanto
pode ser evitada sua instalacdo e/ou retar-
dado seu tempo de inicio.
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O envelhecimento demografico

Dados do Instituto Brasileiro de Geo-
grafia e Estatistica de 2002 mostram que
entre 1991 e 2000 o nimero de habitantes
com sessenta anos ¢ mais de idade aumen-
tou 2,5 vezes (35%) se comparado com
o restante da populacao do pais (14%).
De acordo com publicagdes das Nacgoes
Unidas, (2001), o Brasil é considerado o
sexto pais do mundo com maior nimero
de idosos (Tab. 1).

Tabela 1 - Nimero absoluto de pessoas (em milhoes)
acima de sessenta anos de idade em paises
com populagao total perto ou acima de cem

milhoes (em 2002)
Paises 2002 2025
China 134,2 287,5
India 81,0 168,5
Estados Unidos da América 46,9 86,1
Federacao Russa 26,2 35,0
Indonésia 17,1 33,4
Brasil 14,1 32,7
Paquistao 8,6 18,3
México 7,3 17,7
Bangladesh 7,2 17,6
Nigéria 5,7 11,4

Fonte: Nagoes Unidas, (2001).

Segundo a OMS (1999), o idoso é o
individuo que ultrapassa os 65 anos de
idade. No Brasil, como a expectativa de
vida é mais baixa que em outros paises
mais desenvolvidos, determinou-se que
seria considerada idosa a pessoa com
sessenta anos ou mais.

Senescéncia e senilidade

O envelhecimento pode resultar em
dois processos diferentes, denominados

“senescéncia” e “senilidade”, conceitos
que devem ser diferenciados. Caracteriza-
se 0 envelhecimento como senescéncia, 0
que resulta de uma interagao complexa de
fatores genéticos, metabdlicos, hormonais,
imunolodgicos e estruturais, agindo sobre
niveis moleculares, celulares, histologicos
e organicos; € caracterizado pelos efeitos
bioldgicos ou anatomofisioldgicos do en-
velhecimento, quando ocorre a diminui-
¢ao da capacidade de reparacao biologica.
Por sua vez, senilidade € um processo que
se refere as alteracoes produzidas pelas
afeccoes, incluindo debilidade ou deterio-
racdo do corpo e¢/ou da mente (KAPLAN;
SADOCK, 1990; ARKING, 1998; PAPA-
LEO NETTO, 2002).

O processo de envelhecimento popu-
lacional ocorrido nas sociedades ociden-
tais modernas gerou um problema social,
pois 0 acometimento de doengas cronicas
e as incapacidades funcionais nos idosos
tém sido mais dificeis de prevenir do que
evitar as mortes (OMS, 1998). Ademais,
o cuidado da populagao idosa representa
um desafio para o sistema de saude, uma
vez que ha maior ocorréncia de doencas
cronicas e incapacitantes nesta faixa etaria
em comparacao as outras (LIMA-COSTA;
BARRETO; GIATTI, 2003; CALDAS,
2003).

Teorias sobre o envelhecimento

Para Mota, Figueiredo e Duarte,
(2004), as diversas teorias sobre o enve-
lhecimento podem ser operacionalmente
divididas em duas categorias gerais: teo-
rias estocdasticas e teorias genéticas.

As teorias estocdsticas sugerem que a
perda de funcionalidade que acompanha
o fendmeno do envelhecimento é causa-
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da pela acumulacao aleatdria de lesoes,
associadas a acao ambiental, em molé-
culas vitais, o que provoca um declinio
fisiologico progressivo (CRISTOFALO;
GERHARD; PIGNOLO, 1994). Varias
teorias estao incluidas neste grupo, entre
as quais se destacam a das mutacdes soma-
ticas, a do erro-catastrofe, a da reparacgao
do DNA, a da quebra de ligacdes, a da
glicosilagao avancgada e a teoria do estresse
oxidativo.

A teoria das mutagdes somaticas, uma
das primeiras tentativas de compreensao
do fendémeno de envelhecimento no nivel
molecular, surgiu da constatacao de que
doses de radiagoes subletais sdo freqiien-
temente acompanhadas por uma diminui-
¢do do tempo de vida (CURTIS, 1963).

Proposta por Orgel (1963), a teoria
do erro-catastrofe do envelhecimento
celular postula que os erros na sintese
de uma proteina podem ser utilizados
na sintese de outras proteinas, levando a
uma diminuicdo progressiva da fidelidade
e a eventual acumulacio de proporgoes
de proteinas aberrantes, potencialmente
letais (MOTA; FIGUEIREDO; DUARTE,
2004). Esses erros assumem significado es-
pecial quando afetam proteinas envolvidas
na sintese de DNA, resultando na perda
de fidelidade do DNA replicado; con-
sequentemente, aumentam as mutacoes
somaticas e originam-se, eventualmente,
patologias e disfuncao celular (MARTIN;
HOEHN; NORWOOD, 1980).

Hart e Setlow (1963) desenvolveram
a teoria da reparacdo do DNA, a qual, de
acordo com estes autores, concebe que é
a velocidade de reparagao do DNA que
determina o tempo de vida de individuos

de espécies diferentes e entre individuos
da mesma espécie.

O pressuposto de que a acumulagao
de proteinas modificadas pode levar a
incapacidade funcional da célula normal
foi defendido pela teoria da quebra de
ligagdoes (CRISTOFALO; GERHARD;
PIGNOLO, 1994). Esta teoria teve origem
na constatacdo de que um aumento da
quebra de ligagdes em macromoléculas,
como o DNA, o coldgeno e a elastina,
com a idade esta associado ao declinio
dos processos fisioldgicos. A quebra de
ligacoes das proteinas pela glicosilagao
pode ser uma das causas do fendmeno de
envelhecimento celular (LEE; CERAMI,
1990).

As reacoes de glicosilagao na modifi-
cagdo de proteinas sdo, atualmente, con-
sideradas um dos principais mecanismos
responsaveis pelo fendmeno de envelhe-
cimento celular. A teoria da glicosilagdo
sugere que a modificacao de proteinas
pela glicose e a associacdo de reacdes de
Maillard levam a formacao de ligacoes
cruzadas graduais no colageno que sao
caracteristicas nos individuos idosos (CE-
RAMI, 1985; MORRISON et al., 1994).
Postula que as ligacoes cruzadas formadas
no colageno, causadas pelo elevado nivel
de glicemia e de glicose tecidual, condu-
zem a deterioracgao estrutural e funcional
dos tecidos (HAYOZ et al., 1998).

A teoria do estresse oxidativo, ou
teoria dos radicais livres (metabdlitos re-
ativos do oxigénio — MROS), é, dentre as
teorias sobre o envelhecimento, uma das
mais conhecidas, sendo considerada por
muitos pesquisadores a explicacdo mais
convincente para varias das alteracdes
degenerativas associadas ao envelheci-
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mento (NOHL, 1993; FUKAGAWA, 1999;
KRAUSE, 2007). O envolvimento dos
metabdlitos reativos de oxigénio no fend-
meno de envelhecimento e na doencga foi
proposto pela primeira vez por Harman
em 1966 (HARMAN, 1966, apud MOTA;
FIGUEIREDO; DUARTE, 2004), o qual
considera o envelhecimento como o resul-
tado da acumulacao de lesdes moleculares
provocadas pelas reagoes dos RL nos
componentes celulares ao longo da vida, o
que conduz a perda de funcionalidade ¢ a
doencas com o aumento da idade, levando
a morte (HARMAN, 1991).

As teorias genéticas salientam a
determinante participacao dos genes no
processo de envelhecimento sem negar a
importancia das influéncias ambientais
na longevidade (MOTA; FIGUEIREDO;
DUARTE, 2004). Entre as teorias gené-
ticas ou nao estocasticas estdo incluidas
a teoria do envelhecimento celular, ou
senescéncia programada, a teoria dos
telomeros, a teoria da mutagénese intrin-
seca, a teoria neuroenddcrina e a teoria
imunologica.

A teoria da senescéncia programada,
proposta por Hayflic (HAYFLIC, 1968
apud SILVA, 2007), baseia-se na deterio-
racdo do programa genético que regula o
desenvolvimento celular. A existéncia de
um unico gene responsavel pelo envelhe-
cimento em humanos parece pouco prova-
vel, apesar de ja terem sido identificados
alguns genes relacionados com doengas es-
pecificas de idades avancadas. Certos ale-
los especificos do gene da apolipoproteina
E estao associados a um aumento do risco
de desenvolvimento tardio da doenca de
Alzheimer (CURTSINGER et al., 1995).
Em humanos normais, a investigacao dos
gerontogenes tem permitido identificar

genes responsaveis pelo desenvolvimento
de doencas associadas a idade, mas nao
genes especificos do processo de envelhe-
cimento, COMO acontece em 0rganismos
mais simples, como em nematdides e em
leveduras (MOTA; FIGUEIREDO; DU-
ARTE, 2004).

A existéncia de um tempo de vida
finito nas células eucaridticas normais e
a capacidade das células cancerosas em
supera-lo podem depender dos telome-
ros, de acordo com a teoria dos teldmeros
(MARX, 1994). O envelhecimento associa-
se a uma desaceleracdo da multiplicacao
celular e a menor reposicao das células
que morrem. As estruturas relacionadas
a essa reposicao, permitindo a integri-
dade dos cromossomos durante a divisao
celular, sdo os teldmeros, € a enzima que
adiciona uma repeticao de DNA nestes
e, desse modo, restaura a capacidade de
multiplicacdo celular, retardando o en-
velhecimento dos tecidos, é a telomerase
(BLACKBURN, 1997). Com o passar do
tempo a funcdo da telomerase declina e
os telomeros se encurtam; assim, apos
centenas de divisoes celulares, as pontas
dos cromossomos ficarao danificadas,
podendo os genes situados proximos aos
telomeros ser deletados, € 0 encurtamento
dos teldmeros ocorre porque a maior parte
das células somaticas normais nao sinte-
tiza telomerase (KURENOVA; MASON,
1997; BLACKBURN, 1997). Marx (1994)
afirma que, no entanto, a sintese de telo-
merase ¢ ativada nas células cancerosas, o
que podera contribuir para a capacidade
destas de se dividirem continuamente.

A teoria da mutagénese intrinseca,
proposta por Burnet em 1974, considera
que a longevidade das diferentes espécies
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animais difere em virtude de uma cons-
tituicao genética especifica, que regula
a fidelidade do seu material genético e
sua replicagdo. De acordo com esta teo-
ria, a longevidade do animal depende
do menor nimero de erros na replicacdo
do seu DNA celular e da capacidade das
respectivas enzimas reparadoras do DNA
(CRISTOFALO; GERHARD; PIGNOLO,
1994; MARTIN; HOEHN; NORWOOD,
1980).

Uma das teorias genéticas do envelhe-
cimento mais relevantes é a teoria neuro-
endécrina (FINCH, 1994), que constitui
uma hipétese alternativa para explicar a
degeneracao funcional associada a idade.
De acordo com esta teoria, o nivel de en-
velhecimento é resultado do declinio de
diversos hormonios do eixo hipotalamo-
hipofisario-adrenal, que controla o siste-
ma reprodutor, o metabolismo e outros
aspectos do funcionamento normal de um
organismo (CRISTOFALO; GERHARD;
PIGNOLO, 1994; FINCH, 1994; LEVIN,
2001; MILLER, 1994a; SONNTAG et al.,
1999).

Segundo Mota, Figueiredo e Duarte,
(2004) a teoria imunoldgica, criada por
Walford (1969), aborda as alteragdes nas
respostas imunologicas associadas a idade.
Estudos com humanos e roedores idosos
evidenciam declinios em varios aspectos
da protecdo imunolégica, incluindo a
formacao de auto-anticorpos com elevada
afinidade, diminuicao da resposta das cé-
lulas T aos antigenos € menor resisténcia
a infeccoes e a doencas (CRISTOFALO;
GERHARD; PIGNOLO, 1994; ERNST
et al., 1990; MILLER, 1994b; MILLER,
199%4c¢).

Paschoal (1996b) afirma nao ser
possivel ter uma unica definicao de en-
velhecimento que tenha utilidade em
diferentes contextos, pois esse conceito
guarda relacdo com o campo de pesquisa
e o objeto de interesse. Portanto, o enve-
lhecimento pode ser compreendido por
processos bioldgicos, sociais, intelectuais,
econdmicos, funcionais e cronoldgicos Por
sua vez, Madureira et al. (2005) registram
que o envelhecimento é um processo fi-
sioldgico que nao esta, necessariamente,
ligado a idade cronolégica.

Alteracoes morfofisiologicas
derivadas do envelhecimento

Para Hoeman (2000), viver mais
tempo aumenta a probabilidade em
80% de se contrair uma ou mais doencas
cronicas, bem como limitacoes fisicas in-
capacitantes. Acrescenta que em muitos
casos ¢ dificil distinguir quando se trata
de alteragoes decorrentes do processo
de envelhecimento ou de manifestagoes
patologicas. Segundo Argimon e Montes
(2004), com o envelhecimento ha uma
tendéncia a ocorréncia natural de patolo-
gias e alteracoes relacionadas com a idade,
gerando aumento na vulnerabilidade as
doencas, entre as quais as deméncias tém
posicao de destaque.

Existe de fato uma relagao estreita
entre incapacidades e idosos, mas, para
Zimmerman (2000), as trés condigoes
mais freqlientes dessas incapacidades em
pessoas com mais de 65 anos sao artropa-
tias, hipertensao arterial sistémica e car-
diopatias, numa relagio de prevaléncia de
47,2%, 41,4% e 30,4%, respectivamente.
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Silva (2007) afirma que durante o pro-
cesso de envelhecimento ocorrem diversas
alteragdes macro e microscopicas no encé-
falo, as quais incluem o peso e o volume
do 6rgao; o aspecto dos giros e sulcos; o
volume dos ventriculos; o tamanho e o
numero dos neurdnios, além da extensao
da ramificacdo dendritica; o nimero de
espiculas e de sinapses; o acuimulo de
pigmento de lipofuscina nos neurdnios
e células gliais e o aparecimento de mo-
dificacoes microscopicas caracteristicas,
como as placas senis, os enovelamentos ou
emaranhados neurofibrilares, a degenera-
¢ao granulovacuolar, os corpos de Hirano
e a angiopatia amildide cerebral, também
citados por outros autores (MARTIN,
2006; TOESCU; VERKHRATSKY, 2007;
SCAHILL et al., 2003). Algumas dessas
alteracoes estdo relacionadas com a perda
de memoria e com problemas auditivos e
oculares (KELLY, et al., 2005; REUTER-
LORENZ; LUSTIG, 2005).

De acordo com Almeida (1998), o pro-
cesso de envelhecimento ¢ acompanhado
de declinio intelectual, embora apenas em
alguns casos essa deterioracdo prossiga
no sentido de evolugdo para a deméncia.
Existem varias evidéncias de que o de-
sempenho intelectual do idoso apresenta
discreta deterioragdo em tarefas que exi-
gem maior velocidade e flexibilidade no
processamento de informacoes; também
pode haver algum comprometimento em
relacdo a fases anteriores da vida, parti-
cularmente na memoria processual e na
lembranca livre.

Para Kaplan e Sadock (1990), com
o envelhecimento ocorrem diminuicao
de peso cerebral e perda de aproxima-
damente cinqiienta mil neurdnios por

dia, principalmente do cértex cerebral,
podendo ocorrer uma deterioragao mental
significativa. Straub et al. (2001) referem
que o envelhecimento do cérebro provoca
a diminuicao do seu volume, com perda de
neurdnios e outras substancias; e as fibras
neurais perdem mielina, reduzindo, as-
sim, a velocidade de condugao do estimulo
neural, além de declinar a habilidade de
gerar neurdnios na zona ventricular e
subventricular; ha diminuicao dendritica,
da massa e do ntumero de células nervosas,
causando destruicao das vias associativas
(BIZON; GALLAGHER, 2005).

Richard (1991) observou, utilizando
analise histoldgica, que durante o processo
de envelhecimento podem estar ocorren-
do diversas alteracoes, das quais as mais
importantes sdo a diminui¢ao de célu-
las, alteracdes dendriticas, placas senis,
degeneracao neurofibrilar, degeneracao
granulovascular e acimulo de lipofuscina.
Okuma (1998) ressalta que ocorre também
uma diminuicdo progressiva ¢ de forma
acelerada do consumo de oxigénio e de
glicose, diminuindo, assim, as condicoes
cognitivas do individuo, decorrentes dos
diversos circuitos cerebrais semelhantes
ao processo que ocorre na doenga de
Alzheimer.

Segundo Gananca e Caovilla (1998),
as mudancas ocorridas durante o proces-
so de envelhecimento comprometem a
habilidade do sistema neural central no
processamento dos sinais vestibulares, vi-
suais e proprioceptivos responsaveis pela
manutenc¢do do equilibrio corporal, com
diminuicao da capacidade de modifica-
¢ao dos reflexos adaptativos. Além disso,
sintomas de tontura e desequilibrio fazem
parte dessas alteracdes sensoriais, que
também podem acometer outras idades,
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porém aparecem com maior freqiiéncia
apos os 65 anos.

Diversos fatores podem ocasionar
a neurodegeneracgdo de diferentes pro-
cessos, culminando numa via comum
de cascata de sinalizacdo que resulta na
morte celular (SILVA, 2007). Pfefferbaum,
Adalsteinsson e Sullivan (2006) citam que
varios fatores externos, como o consumo
cronico de etanol, podem ser responsaveis
por danos celulares relacionados com o
envelhecimento. Por outro lado, Krazem
et al. (2003) mostraram em seu trabalho
que animais idosos que consumiram
etanol cronicamente obtiveram melhoras
em déficits cognitivos associados ao en-
velhecimento, a0 passo que para animais
adultos avaliados em tarefas de aprendi-
zado e memoria os efeitos desse consumo
foram prejudiciais.

Alteracoes celulares e fisiologicas que
acompanham o processo de envelheci-
mento parecem ter efeitos pronunciados
sobre doencas neurodegenerativas (SIL-
VA, 2007). Para Troulinaki, Tavernarakis
(2005), as alteracoes celulares provocadas
por fatores ambientais e ou genéticos, as
quais acontecem ao longo do envelheci-
mento, aceleram a progressao de processos
neurodegenerativos, com disfuncoes cog-
nitivas, associadas ou nao com sintomas
de deméncia. Para Gray (1996) a razao
principal de os idosos ficarem doentes
com mais freqiiéncia do que os jovens é
que, em razao da vida mais longa, foram
expostos por mais tempo a fatores exter-
nos, comportamentais e ambientais que
causam doengas do que os individuos
mais novos.

Para Soares (2006), apesar de causar
transtornos, o esquecimento ¢ normal em

qualquer idade, porém devem-se distin-
guir os casos circunstanciais em decor-
réncia de estresse dos quadros realmente
patoldégicos. O autor aponta como as
principais causas de amnésias o estresse,
a depressao ¢ até deméncias mais graves,
como a doenga de Alzheimer. Indica
também que estagios mais avancados do
mal de Parkinson, a dependéncia cronica
e grave de alcool, cocaina e outras drogas,
lesdes vasculares, traumatismo craniano
repetido e a exposicido a metais pesados
por longo periodo também podem levar
a quadros de esquecimento.

Os fatores psicoldgicos, que incluem
a inteligéncia e capacidade cognitiva,
como a capacidade de resolver problemas
e de se adaptar a mudancgas e perdas, sdo
indicios fortes de envelhecimento ativo e
longevidade (SMITH, 1999).

Patologias associadas ao
envelhecimento cerebral

A doenga de Alzheimer é a maior cau-
sa de deméncia no idoso e estd associada
diretamente com do envelhecimento (AL-
MEIDA; CROCCO, 2000) e a deficiéncia
da atividade do sistema neural, sobretudo
das atividades cerebrais, significando que
uma desordem neuronal progressiva esta
acontecendo (BOTTINO et al., 2002). Esta
doenca neurodegenerativa progressiva
causa perda de memoria e altera funcoes
intelectuais superiores. Geralmente, o pa-
ciente evolui para morte em torno de oito
a dez anos do inicio do quadro (ROCCA
et al., 1991). Segundo Mangone ¢ San-
guinetti (1997), as bases bioquimicas da
doenca de Alzheimer sao degeneracao de
neurdnios colinérgicos, principalmente
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no nucleo basal de Meynert; desregulacio
das aminas biogénicas centrais e glutama-
térgicas; microangiopatia amildide; perda
sindptica; formacao de placas senis, cons-
tituidas por proteina -amildide, princi-
palmente nas areas limbicas e no cortex
de associacao, ¢ degeneracao fibrilar com
alteragdo de proteinas neuronais.

Para Mangone e Sanguinetti (1997),
com o avangar da idade acelera-se o pro-
cesso de atrofia cerebral, com dilatagao
de sulcos e ventriculos, perda de neu-
ronios, presenga de placas neuriticas e
emaranhados neurofibrilares, depdsitos
de proteina -amildide e degeneracao
granulovacuolar, os quais aparecem pre-
cocemente nas regioes temporais mediais
e espalham-se por todo o neocdrtex. Na
doenca de Alzheimer, ja em suas fases
iniciais, essas alteracoes sdo mais acentua-
das, particularmente a maior densidade
de emaranhados neurofibrilares no cortex
parietal e entorrinal, subiculum e regiao
CAI do hipocampo, em correlacdo com os
disturbios precoces e proeminentes da me-
moria factual (“secundaria”) observados
nesta doenca (DAMASCENO, 1999).

Na doenca de Alzheimer ocorrem
alteracoes especialmente nos cortices asso-
ciativo frontal, temporoparietal e occipital
e no hipocampo, o que explica disturbios
de fala, coordenacao, cognicao e memoria.
Paixao et al. (1998) relatam que exames
anatomopatoldgicos mostram placas se-
nis, degeneracdo neurofibrilar e angiopa-
tia amiléide ao lado do desaparecimento
dos grandes neurdnios piramidais. As pla-
cas senis sao compostas de um nucleo de
material amorfo, rodeado por neuronios
em degeneracdo e por astrdcitos, as células
responsaveis pela “cicatrizacao” do tecido

cerebral, e aumentam com a idade, sendo
sua quantidade diferencial entre o normal
e o patoldgico. De acordo com o autor, ha
também perda de neuronios do ntucleo
basal de Meynert, no cérebro, de onde se
projetam para todo o cortex neurdnios que
usam a acetilcolina como neurotransmis-
sor; por conseqliéncia, diminui a atividade
colinérgica.

Fatores genéticos, como mutagoes
nos genes da “proteina precursora de
amiloide”, “presenilina 1” e “presenilina
2” e presenca do alelo E-4 do gene 19 da
apolipoproteina E, parecem desempenhar
papel fundamental nas formas familiares
da doenga de Alzheimer com inicio pré-
senil, podendo também funcionar como
fatores de risco em alguns casos de inicio
tardio que englobam anormalidades da
butirilcolinesterase-K e mutacdes no cro-
mossomo 12 (LEHMANN; JOHNSTON;
SMITH, 1997). Para Paixao et al. (1998),
embora considerem a hipdtese mais
consistente, a deficiéncia de acetilcolina
nao € a Unica alteracdo neuroquimica
nesta doenca. Citam ainda que foram
verificadas alteracdes em aminodcidos
excitatorios, que, em animais, estdo en-
volvidos no processo de aprendizado. Por
1880, acreditam que esses déficits podem
ser importantes no tratamento da doenca
de Alzheimer.

Muitas das caracteristicas histologicas
das doencas de Alzheimer e de Parkin-
son sao também encontradas, em menor
propor¢io, no envelhecimento “normal”,
e o perfil das alteracoes de sistemas neu-
rotransmissores nestas doencas parece
representar uma exacerbacao daquele
encontrado no envelhecimento (TROU-
LINAKI; TAVERNARAKIS, 2005).
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Menezes e Teive (2003) relatam que o
mal de Parkinson foi descoberto em 1817
por James Parkinson, que a definiu como
uma “doencga cronica progressiva do sis-
tema neural comecando na meia idade”.
E uma paralisia agitante que acomete,
sobretudo, o sistema motor, com maior
prevaléncia nos idosos do género mas-
culino, acima dos cinqlienta anos.

Para Castagno (1993), o desequilibrio,
alteracao de marcha e anormalidades
posturais sao freqlientes na doenca de
Parkinson. Reichert, Doolittle e McDo-
well, (1982) referem que essas queixas
acometem de 0,5 a 1% dos individuos
acima de cinqgiienta anos, havendo, na
maioria dos casos, hipofuncao vestibular
bilateral.

O sistema vestibular pode influenciar
0s movimentos, a sensacao somatossen-
sorial, a digestdo, o equilibrio e o estado
mental. A atividade vestibular modifica
as condigoes bioelétricas neuronais do
cerebelo, que, por sua vez, influenciam os
neurdnios motores ¢ os interneurdnios do
tronco encefalico e espinhais, bem como
os neuronios do coliculo superior e do cor-
tex cerebral (GANANCA et al., 2000).

Reichert, Doolittle e Mcdowell (1982)
associaram a auséncia ou diminuigdo
das respostas vestibulares em pacientes
com doenca de Parkinson a sintomas de
instabilidade postural e ao agravamento
de outros sintomas nesse tipo de resposta
vestibular. Os autores argumentam com a
referéncia de que em seus estudos pacien-
tes com instabilidade postural e quedas
freqiientes tiveram auséncia de respostas
caldricas nos testes realizados.

Com o envelhecimento, a velocidade
de conducio dos impulsos nervosos é re-

duzida, ocorrendo também alteracoes dos
neurotransmissores. A falta de dopamina,
neurotransmissor que age nos nucleos da
base, acarreta o surgimento da doenca
de Parkinson (WESTERBREG et al.,
2002). Umphred (1994) comenta que a
manifestacao inicial é o tremor de repouso
unilateral que afeta sobretudo as maos; é
grosseiro e lento e costuma desaparecer
durante o movimento e o sono. Ainda
refere que o inicio das manifestacoes
da-se quando ha perda de dopamina e
considera a doenca de Parkinson como
uma aceleracdo anormal do processo de
envelhecimento.

Teive (2002) afirma que a deficiéncia
de dopamina provoca uma perda da agio
dopaminérgica dos ganglios da base, que
sdo estruturas localizadas na profundida-
de do cérebro envolvidas na modulagao
dos movimentos, particularmente no
corpo estriado, caracterizando a disfuncao
nigro-estriatal e determinando o apareci-
mento dos principais sinais e sintomas da
doenca de Parkinson.

A respeito da perturbagao das regides
dos nucleos da base, substincia negra e
corpo estriado, Jones e Godwin-Austen
(1982) referem que essas massas nucleares
centrais de substancia cinzenta contém
praticamente toda a dopamina do cérebro
humano, sendo uma das aminas que trans-
mitem impulsos de um neurdnio para
outro por meio da sinapse. Logo, a sua
falta resulta na degeneragao de neurdnios
na doenca de Parkinson e nas sindromes
degenerativas do parkinsonismo (como a
doenca de Alzheimer), ou, ainda, em le-
soes focais depois da encefalite letargica.

De acordo com Hernandes e Olmes
(2000), alteracoes decorrentes do enve-
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lhecimento podem ser amenizadas e di-
minuidas com a pratica de uma atividade
fisica regular e bem orientada, que auxilia
nas degeneracoes e transformagoes do or-
ganismo. Para o autor, um fator de suma
importancia ¢ a nutricdo, porque torna
possivel melhorar as condicoes de vida,
facilitando e tornando o envelhecimento
menos drastico para o individuo.

Outros autores acreditam que a restri-
¢ao alimentar parece proteger o sistema
nervoso central dos efeitos relacionados
ao envelhecimento (ECKLES-SMITH et
al., 2000; MATTSON; DUAN; GUQO, 2003;
PROLLA; MATTSON, 2001). A restri-
¢ao alimentar parece diminuir o estado
oxidativo e danos em lipidios, proteinas
e, especialmente, no DNA mitocondrial,
podendo também diminuir mutagdes no
DNA e, portanto, apresentar um efeito
benéfico durante o envelhecimento (BAR-
JA, 2004a; BARJA, 2004b; GREDILLA;
BARJA, 2005).

Conclusoes

O maior desafio no século XXI sera
cuidar de uma populacao de mais de 32
milhoes de idosos, a maioria com niveis
socioecondmico e educacional baixos e
uma alta prevaléncia de doengas cronicas
e incapacitantes. O sistema de saude tera
de enfrentar uma crescente demanda por
procedimentos diagndsticos e terapéuticos
das doencas cronicas nao transmissiveis,
principalmente das cardiovasculares e
neurodegenerativas, ¢ uma demanda
ainda maior por servicos de reabilitacao
fisica e mental.

As diversas hipdteses sobre o enve-
lhecimento sdo baseadas em processos
gerais que podem estar associados a varios
aspectos, como processos bioldgicos, so-
ciais, intelectuais, econdmicos, funcionais
e cronolégicos. Assim, nao ha como esta-
belecer uma unica hipdtese para definir
as causas do envelhecimento, mas, sim,
aceitar a correlacao entre elas, para que
se possa compreender melhor o processo
de ganho de idade. Esses aspectos condu-
zem a aceitacdo de que o envelhecimento
associado com patologias é um fend6meno
de saude publica.

Effects of aging on encephalon

Abstract

The increase of the proportion of
elderly has configured a global aspect.
Aging is an irreversible process that
occurs all life long, from birth to death,
and it is followed by a decline of bio-
logical functions of most organs, as the
reduction of kidney’s flow, the cardiac
debit, the tolerance to the glucose, the
vital capacity of the lungs, the corporal
mass and the cellular immunity and
is also followed of the decline in some
intellectuals, associative and motor abi-
lities. The aging process is extremely
complex and multifactorial, and for its
multidiscipline nature, the study of the
molecular bases of this phenomenon
has generated a great number of the-
ories, being distinguished the random
theories, based in the random accumu-
lation of molecules with structural or
functional alterations, and the related
not-random theories with mechanisms
programmed in the genoma of each or-
ganism. This work searches to contex-
tualize the cerebral aging through the
cortex, since it is the main structure
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of the neural system as for the senso-
rial, motor and associative functions.
With the aging, morfo-physiological
modifications occur as the reduction of
cortical neurons and volume of the nu-
cleus of the neurons; what could imply
in pathologies as the loss of memory,
the Alzheimer’s disease and other de-
mentias.

Key words: Cerebral aging. Neocortex.
Aging. Dementia. Alzheimer’s disease.
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