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ESTRESSE OXIDATIVO E SUA INFLUENCIA NA PATOGENESE DA DOENCA
DE ALZHEIMER
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Thiago Pereira de Abreu?

RESUMO: Um fator que vem sendo investigado como elemento de grande influéncia na
fisiopatologia de doencas neurodegenerativas é o estresse oxidativo. E possivel defini-lo
como um desequilibrio entre a produgio de radicais livres e a capacidade de defesa
antioxidante do organismo. O objetivo deste artigo foi revisar a participacdo do estresse
oxidativo como alvo de grande influéncia na Doenga de Alzheimer. A Doenca de Alzheimer
é a causa mais comum de sindrome demencial, ocasionada pela perda neuronal do cértex e
degeneragio sindptica. Além disso, afeta a qualidade de vida do individuo, desenvolvimento
econdmico e social e impacta de forma significativa na estrutura familiar. Os danos
oxidativos ocorrem devido agentes promotores de radicais livres, como radiacdo, poluicio e
estresse. Podem ocasionar em danificagdo de tecidos, aceleramento do envelhecimento e
mutacdes no DNA mitocondrial.
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ABSTRACT: A factor that has been investigated as an element of great influence in the
pathophysiology of neurodegenerative diseases is oxidative stress. It can be defined as an
imbalance between the production of free radicals and the body's antioxidant defense
capacity. The aim of this article was to review the role of oxidative stress as a highly
influential target in Alzheimer's Disease. Alzheimer's Disease is the most common cause
of dementia syndrome, caused by neuronal cortex loss and synaptic degeneration. In
addition, it affects the individual's quality of life, economic and social development and
significantly impacts the family structure. Oxidative damage occurs due to agents that
promote free radicals, such as radiation, pollution and stress. They can lead to tissue
damage, accelerated aging and mutations in mitochondrial DNA.
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INTRODUCAO

O Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa caracterizada pelo comprometimento
de habilidades cognitivas e funcionais, além de apresentar mudangas comportamentais. E a
principal doenga neurodegenerativa associada 4 idade. E reconhecida a partir de um lento
inicio de déficits de meméria, e variacdes de graus correspondentes a alteracdes de
personalidade. Pode afetar de forma significativa a vida do individuo, realizacdo de fun¢des
comuns, o desenvolvimento econémico e social e a estrutura familiar. O diagnéstico da DA
por vezes é tardio devido aos sintomas da doencga estarem relacionados a alguns sintomas de
velhice. Com o progredir da doenga a sintomatologia da DA fica cada vez mais grave e clara
e o diagnéstico mais evidente (ASSOCIACAO BRASILEIRA ALZHEIMER, 2012). O
crescimento de relatos clinicos e também experimentais sugere que o estresse oxidativo pode
desempenhar um papel importante na degeneracio neuronal, em doengas como a Doenca de

Alzheimer - DA, esclerose lateral amiotréfica, doenca de Parkinson e doenca de Huntington

(MOLLER, 2010; ALIEV et al., 2013).

A origem da Doenca de Alzheimer ainda nio esta totalmente esclarecida. Estudos
apontam que parte das causas sdo de origem genética, e outra parte corresponde a fatores
ambientais e estilo de vida do individuo. Alguns hébitos didrios podem provocar
neuroinflamac¢io devido a processos inflamatdrios, gerando excitotoxicidade e mortes
neuronais. Consequentemente, ocorre disfun¢do mitocondrial e a presenca de radicais livres,

que, em excesso, sdo téxicos para os neurdnios.

Radicais livres sdo espécies quimicas reativas que possuem capacidade de existir de
forma independente e possuem como caracteristicas a alta reatividade e a instabilidade
energética. As principais fontes de radicais livres sdo as organelas citoplasmiticas, que
metabolizam o oxigénio, o nitrogénio e o cloro (HALLIWELL, 2006a). Os antioxidantes,

A ~ ’ i . 7
por sua vez, tém a funcdo de combater espécies reativas. Porém, quando ocorre o excesso na

liberacdo de radicais livres, o organismo se torna incapaz de gerar antioxidantes de forma
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suficiente, gerando um desequilibrio conhecido como estresse oxidativo. O estresse
oxidativo vem sendo estudado como um dos fatores responsaveis pelo desenvolvimento de
doencas neurodegenerativas, como a Doenca de Alzheimer. Esse processo tem como
consequéncia a oxidacdo de moléculas, ocasionando danos em tecidos, perda de funcdes

moleculares, morte neuronal e muta¢des no 4cido desoxirribonucleico.

Objetivo Geral

A doenga de Alzheimer possui aspecto neurodegenerativo e é associada a um
. . . . 2, . .
importante fator, denominado estresse oxidativo. E caracterizada pelo comprometimento de
habilidades cognitivas e funcionais, além de causar sintomas comportamentais. Tem
prevaléncia em mais de 35 milhSes de pessoas no mundo e pode ser relacionada a fatores
ambientais e ao estilo de vida de um individuo. Portanto, baseado nisso, o objetivo geral
deste artigo é investigar o impacto do estresse oxidativo na patogénese da Doenca de

Alzheimer.

Objetivos Especificos
Conceituar a Doenca de Alzheimer.
Avaliar o estresse oxidativo como um fator de risco.
Investigar a influéncia do estresse oxidativo no desenvolvimento da Doenca de Alzheimer.
Analisar o impacto causado na vida do individuo.
Citar formas de prevencio e tratamento farmacolégico utilizado.
Metodologia
Essa revisdo de literatura foi feita através de um levantamento de estudos sobre o
estresse oxidativo e sua influéncia no desenvolvimento da Doenca de Alzheimer. Trata-se

de um estudo de natureza explicativa e foram utilizadas fontes secundérias, onde selecionou-

se artigos entre 2013 e 2018 encontrados em bases de dados do Google Académico. Utilizou-
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se palavras-chave como “estresse oxidativo”, “antioxidantes”, “radicais livres” e
“alzheimer”. A pesquisa foi feita através da escolha de artigos, lendo-se resumos, e
descartando aqueles que nio possuiam assuntos relacionados ao tema escolhido. O estudo

possui resultados de caracteristicas qualitativas.

Justificativa

O estudo sobre o impacto causado pelo estresse oxidativo é de grande relevincia visto
que é um evento que pode desencadear intimeras doengas, principalmente
neurodegenerativas, como a Doenca de Alzheimer. O estresse oxidativo tem importante
relagdo com a perda sindptica e a morte de neurénios. O individuo afetado sofre alteracdes
comportamentais, como agressividade, depressio e dificuldades em se desenvolver
socialmente e economicamente, além de influenciar a estrutura familiar. A doenga causa um
grande impacto na vida do cuidador, que exerce grande responsabilidade sobre a vida do

individuo, podendo gerar no mesmo uma sobrecarga emocional.

A Doenga de Alzheimer

A DA ¢ considerada como uma doenca neurodegenerativa na qual as manifestacdes
neuropsiquidtricas e cognitivas geram uma incapacitacio eventual e uma deficiéncia
neurolégica gradativa (SERENIKI et al., 2008). Sua prevaléncia aumenta com a idade, sendo
de cerca de 1% no grupo etdrio de 60-64 anos, e 24-33% naqueles com idade superior a 85 anos
(APRAHAMIAN et al., 2009; SCHAEFFER et al., 2011). E notério o quanto a DA afeta
funcdes e qualidade de vida do individuo, além de dificultar seu desenvolvimento econémico
e social e influenciar sua estrutura familiar.

Na Doenga de Alzheimer, é comum observar a ocorréncia de atrofia cerebral
decorrente da morte de células nervosas, além de haver comprometimento do hipocampo,
onde sio consolidadas memoérias a longo prazo. Além disso, observa-se a diminui¢do de
células nervosas e sinapses, comprometendo principalmente dendritos, e a formacio de

v
placas amiloides. E possivel encontrar também aumento dos ventriculos. O declinio de
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outras fung¢des, como a atengdo, a linguagem e as fungdes executivas, pode surgir
concomitantemente a alteragio de memoéria ou posteriormente a ela (MEGA, 2002;

GALLUCI et al., 2005 MCKHANN et al., 20m).

Diagnéstico

O diagnéstico da DA é feito fundamentalmente através de critérios clinicos
preestabelecidos juntamente com a exclusio de outras possiveis causas para a deméncia.
(APRAHAMIAN; MARTINELLI; YASSUDA, 2008). No exame clinico deve-se abordar
a histéria prévia do paciente como doencas preexistentes, traumas, cirurgias, uso de 4lcool
ou outras substincias, uso de medicacdes, exposi¢des ambientais a téxicos, entre outros
fatores que podem ocasionar prejuizo cognitivo e até mesmo a sindrome demencial
propriamente dita. (BERTOLUCCI, 2004).

Em estdgios iniciais, observam-se dificuldades quanto 4 aprendizagem e memoria.
Conforme a progressio da doenca, em estigios leves e moderados, pode-se perceber
dificuldades na fala, compreensio e percep¢io de espaco. J4 no estdgio grave da doenca, o
individuo perde a capacidade de se comunicar e reconhecer familiares, além da incapacidade

de cuidar de si mesmo. Sobre o diagnéstico definitivo, é importante ressaltar que:

O diagnéstico definitivo, entretanto, é obtido apenas apés anélise histopatolégica
de materiais de autépsia. Tal anélise revela perda neuronal nas camadas piramidais
do cértex cerebral e degeneragdes sinépticas intensas, tanto em nivel hipocampal
quanto neocortical, além de identificar os depédsitos extracelulares do peptideo beta-
amiléide, as placas neuriticas ou senis e os emaranhados neurofibrilares - ENF
intracelulares da proteina Tau hiperfosforilada (PERL, 2000; CHAUHAN;
CHAUHAN, 2006; MARTHA et al., 2011).

Epidemiologia e Etiologia

A partir dos 65 anos a prevaléncia da deméncia dobra a cada cinco anos; entre 70 a 79
anos chega a 5,600 (YASSUDA et al., 2009). O contexto epidemiolégico da DA tem levado,
consequentemente, ao aumento dos custos e do cuidado aos seus portadores. Nos Estados

Unidos, por exemplo, a DA ¢ terceira doenga mais cara no pais, chegando a custar Us 36

bilhdes por ano (GUTIERREZ et al., 2014).
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Sua etiologia ainda nio esté totalmente esclarecida, porém, afirma-se que uma parte
esté relacionada a fatores genéticos, e outra a fatores ambientais e estilo de vida. E possivel
citar alguns desses fatores, como exposi¢io a metais téxicos, produtos quimicos industriais,
pesticidas, e poluentes atmosféricos, que podem causar, consequentemente,
neuroinflamacio. Além disso, infec¢des crénicas, sejam elas virais, bacterianas ou fungicas,
também podem ser consideradas fatores causadores da via inflamatéria.

Os danos oxidativos induzidos nas células e tecidos tém sido relacionados com a
etiologia de vdarias doencas, incluindo doencas degenerativas tais como as cardiopatias,
aterosclerose e problemas pulmonares (Ames et al., 1993; Witzum, 1994; Roy & Kulkarni,

1996; Stahl & Sies, 1997).

Estresse Oxidativo como fator de risco

O termo radical livre é usado para determinar qualquer 4tomo ou molécula com
existéncia independente, contendo um ou mais elétrons desemparelhados nas suas camadas
de valéncia. Isso caracteriza uma atragdo para um campo magnético, o que pode torni-lo
altamente reativo, capaz de reagir com qualquer composto situado préximo a sua 6rbita
externa, tendo uma funcio oxidante ou redutora de elétrons (SHAMI; MOREIRA, 2004).
Essa configuracdo faz dos radicais livres moléculas altamente instdveis, com meia-vida
curtissima e quimicamente muito reativas. A presenca dos radicais é critica para a
manutenc¢io de muitas funcdes fisiolégicas normais (Pompella, 1997). Pode-se citar alguns
promotores de radicais livres, como radiacdo, poluicdo, aditivos quimicos em alimentos,
tabagismo, 4lcool, alimentagio incorreta e estresse.

O desequilibrio entre moléculas oxidantes e antioxidantes que resulta na indugio de
danos celulares pelos radicais livres tem sido chamado de estresse oxidativo (Sies, 1993).

E possivel notar que um dos efeitos do estresse oxidativo é a possibilidade de causar
danos moleculares, podendo ocorrer no DNA, em proteinas, carboidratos, e até mesmo
lipideos. Além disso, observa-se o acontecimento de mortes celulares, podendo ser causada

por apoptose, ou por necrose, o que podera afetar, inclusive, células adjacentes.
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A ocorréncia de um estresse oxidativo moderado, freqiientemente é acompanhada do
aumento das defesas antioxidantes enzimiticas, mas a producdo de uma grande quantidade

de radicais livres pode causar danos e morte celular (Anderson, 1996).

Sistema de defesa antioxidante

Estudos realizados por Sies (1993), mostram que devido a uma grande producio de
radicais livres em processos metabélicos, mecanismos de defesa foram desenvolvidos a fim
de conter a inducdo de danos oxidativos. Esses agentes podem ser classificados como
antioxidantes enzimdticos ou nio enziméticos.

Os organismos eucariotos possuem enzimas antioxidantes como a superdxido
dismutase, a catalase e a glutationa peroxidase que reagem com os compostos oxidantes e
protegem as células e os tecidos do estresse oxidativo (Traber, 1997).

De acordo com Barbosa et al (2010), os antioxidantes enziméticos agem com base na
prevencgio. Seu mecanismo é baseado no impedimento e controle da formagio de radicais
livres e espécies reativas. Consequentemente, inibem o inicio de reacdes em cadeia e a
ocorréncia de danos oxidativos.

Segundo Pompella (1997), é essencial a inclusio de antioxidantes na dieta para
auxiliar os efeitos protetores dos antioxidantes endégenos. O consumo de frutas e vegetais
é um grande fator associado a diminui¢do da possibilidade de desenvolver doengas
relacionadas ao excesso de radicais livres.

Antioxidantes nio-enzimiticos sio aqueles oriundos da alimentagio. Barbosa

afirma:

O sistema de defesa n3o-enzimitico inclui, especialmente, os compostos
antioxidantes de origem dietética, entre os quais se destacam: vitaminas, minerais
e compostos fenélicos. O 4cido ascérbico (vitamina C), o a-tocoferol e B-caroteno,
precursores das vitaminas E e A, respectivamente, sio compostos vitaminicos
potencialmente antioxidantes. (BARBOSA et al., 2010).

Esses compostos sdo encontrados, principalmente, em alimento de origem vegetal
como frutas, vegetais e grio integrais (GRIFFITHS et al., 2016; NOSRATI, BAKOVIC,
PALIYATH, 2017).
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Influéncia do estresse oxidativo no desenvolvimento da D.A.

O estresse oxidativo na DA se manifesta através da presenca de proteinas oxidadas,
de produtos de glicosilacdo avancada, da peroxidacdo lipidica e da formagio de espécies
téxicas, tais como perdxidos, 4lcoois, aldeidos, carbonilas, cetonas e de modificaces
oxidativas no DNA nuclear e mitocondrial (GELLA et al., 2009).

Na DA, ocorre a chamada proteinopatia, causada pela deposicio atipica de proteinas
beta-amiloide, ocasionando morte de células. Essa condi¢do causa um processo inflamatério
devido a liberacdo excessiva de neurotransmissores excitatérios, e consequentemente, leva
a morte neuronal. Devido a isso, observa-se uma disfun¢io mitocondrial e a presenca de
radicais livres, que s3o téxicos para os neurdnios.

O estresse oxidativo foi implicado na progressio da DA, ocasionando a perda
progressiva de populacdes de células neuronais especificas e associando-se com a formagio

de agregados de proteina, contribuindo para patogénese da doenca (KEVIN et al., 2004;

SULTANA et al., 2006; ALIEV et al., 201m1).

Figura 1: Diferengas esquemdticas entre um neurdnio sauddvel (A) e um neurdnio de um paciente com DA

(B)
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FONTE: (FALCO et al., 2015)

Segundo estudos realizados por Ferlenza et al. (2009), os emaranhados
neurofibrilares contém em grande parte proteinas tau hiperfosforiladas. Proteina essa que é
responsavel pela organizagio e estabilidade dos microtiibulos. Quando essa estabilidade é

prejudicada, a estrutura dos neurdnios é afetada.
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As placas e emaranhados neurofibrilares desajustam a cadeia transportadora de
elétrons, fazendo com que a produgio de ATP seja reduzida e haja aumento na produgio de
espécies reativas oxidativas, causando apoptose. Consequentemente, ocorre redugio da
conectividade celular.

As mutacdes no DNA mitocondrial e o estresse oxidativo contribuem para o

envelhecimento, sendo o maior fator de risco para doencas neurodegenerativas

(MATTSON, 2006; ALIEV et al.,2013).

Impactos causados na vida do individuo

Perturba¢Ges do humor afetam uma porcentagem consideridvel de individuos com
DA em algum ponto da evolugio da sindrome demencial. Sintomas depressivos sio
observados em até 40-50% dos pacientes, e transtornos depressivos acometem algo em torno
de 10-20% dos casos (WRAGG; JESTE, 1989). Segundo Butters et al. (2008), pode-se
relacionar a depressdo a altos niveis de cortisol, fato esse que pode danificar o hipocampo,
possibilitando o risco de deméncia. Além disso, vem sendo estudado o fato de haver um
depdsito reforcado de substincias beta-amiloide em pessoas depressivas.

Estudos mostram que pessoas mais velhas, com sintomas de depressio, tém mais

chances de ter deméncia quando comparadas com individuos sem sintomas (JORM, 2001;

OWNBY et al., 2006).

Formas de prevengdo e tratamento farmacolégico

Embora ainda nio exista nenhuma maneira concreta para que a DA seja prevenida,
estudos tém mostrado o papel positivo da alimentacio na prote¢io a danos aos neurdnios.
Nutrientes como 6mega 3, selénio, vitaminas C, E, e D, vitaminas do complexo B tém tido
destaque (CORREIA et al., 2015).

Pesquisas realizadas com idosos que consomem uma dieta mediterrinea, com maior

consumo de frutas, vegetais e peixes, relataram que esses podem ter um risco mais baixo

para desenvolver deméncia (GILLETTE-GUYONNET et al., 2007).
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E possivel que os aspectos da experiéncia de vida, como o envolvimento em
atividades de lazer, podem resultar no funcionamento mais eficiente das redes cognitivas e,
portanto, numa reserva cognitiva que retarda o inicio das manifesta¢des clinicas da
deméncia (POLIDORI et al., 2010).

Para o tratamento da doenga, é essencial o acompanhamento de uma equipe
multidisciplinar e farmacoterapia. Embora o tratamento nio mude o curso da doenga, pode

ajudar a melhorar a qualidade de vida do individuo.

Tratamento farmacolégico a base de Memantina

Tratamentos farmacolégicos sdo utilizados frequentemente para as fases leve a
moderada da doenca de Alzheimer, nio havendo op¢des para os estidgios mais avancados
dessa enfermidade. O glutamato é o principal neurotransmissor excitatério do cérebro
(Fonnum,1984; Orrego e Villanueva, 1993).

A memantina é a primeira de uma nova classe de drogas para os estdgios moderado
agrave da DA. K uma droga antagonista, nio-competitiva, voltagem-dependente do receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA), que bloqueia os efeitos patolégicos dos niveis elevados de
glutamato (Danysz et al., 2000).

Segundo Winblad e Poritis (1999), o uso da memantina traz ao portador da doenga a
possibilidade de realizar atividades cotidianas, como se mover de forma auténoma, levantar,
banhar-se, ter uma maior nog¢do de espago e realizar atividades de lazer e em grupos. A
relagdo custo/beneficio favorece o uso da memantina, pois além de reduzir os custos totais
com o paciente portador de DA, melhora a capacidade funcional e os distdrbios do

comportamento (Wimo et al., 2003).

Tratamento farmacolégico com uso de Inibidores da Colinesterase

Neurotransmissores colinérgicos melhoram temporariamente a cogni¢do na Doenca
de Alzheimer. Segundo Forlenza (2005), inibidores da colinesterase possuem beneficios

adicionais sobre sintomas comportamentais e funcionais, baseando-se na alta
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disponibilidade sindptica de acetilcolina, apds inibir enzimas como acetilcolinesterase e
butirilcolinesterase. Os IChE, atualmente, s3o as principais drogas que possuem aprovagio
para o tratamento preciso da Doenga de Alzheimer.

O uso de drogas inibidoras da colinesterase (ChEIs) para o tratamento de pacientes
com doenca de Alzheimer (DA) leve a moderada comecou com a utilizagio da tacrina, em
meados da década de 1990. (Bottino, 2005). E um inibidor reversivel da AChE e BChE de
meia-vida curta. Entretanto, observou-se elevado risco de hepatotoxicidade, observada em
até 50% dos casos. (Lima, 2008)

De acordo com estudos realizados por Lima (2008), o donepezil é um inibidor
reversivel da acetilcolinesterase (AChE), possui uma longa duragdo e possui beneficios
relacionados ao uso tnico didrio. Demonstrou uma melhora satisfatéria em parimetros
comportamentais e funcionais um estudo duplo-cego para estigios moderados a graves.
Utiliza a via do citocromo P-450, podendo ocorrer interacio medicamentosa com outros

firmacos que utilizam a mesma via de excre¢do. (Lima, 2008)

Consideragdes Finais

’

E notério que o estresse oxidativo é algo comum e possui influéncia em diversas
doencas neurodegenerativas, em especial a Doenca de Alzheimer. Lesdes oxidativas no
sistema nervoso central podem ocasionar aumento de danos oxidativos, mutagdes no DNA
mitocondrial, além de levar a morte de neurdnios e a redugio da conectividade neuronal.
Além disso, acelera o envelhecimento e pode ocorrer danificagdo de tecidos dsseos, vasos
sanguineos, nervos e cartilagem.

Portanto, conclui-se que o estresse oxidativo pode ter grande relacdo com o
desenvolvimento da Doenca de Alzheimer. Durante o estudo, foi possivel observar o quanto
é importante o consumo de antioxidantes na dieta, além de alimentacdo saudavel e realizagio

de atividades fisicas, a fim de evitar essa e outras patologias em individuos saudéveis.
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