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Resumo

Alteragdes progressivas e irreversiveis na fungao neuronal com consequente morte
celular sdo responsaveis por doengas como a doenca de Alzheimer, doen¢a de
Parkinson, doenca de Huntington e Esclerose Lateral Amiotrdfica. Sdo varios os
elementos fisiopatolégicos comuns a estas doengas neurodegenerativas, contudo os
mecanismos estdao apenas parcialmente definidos. Diversos trabalhos tém
demonstrado que a interagdo entre fatores genéticos e ambientais influencia o
equilibrio redox celular e o desenvolvimento de stress oxidativo, com consequente
dano oxidativo em macromoléculas como ADN, lipidos e proteinas. As doencas
neurodegenerativas também estdo associadas a dano na fun¢do mitocondrial e
diminuicdo do conteddo em ATP, observacdo particularmente relevante dado o papel
central da mitocondria na producdo de ATP. Contudo, a partir do metabolismo
mitocondrial também se formam espécies reativas de oxigénio (ERO). Embora as ERO
mitocondriais sejam importantes reguladores de vias de sinaliza¢ao intracelular,
guando a sua formacdo excessiva ou prolongada ultrapassa a capacidade de defesa
antioxidante enddgena, ocorre dano oxidativo. Dada a elevada atividade metabdlica
e o elevado conteudo lipidico, o cérebro é bastante propenso ao stress oxidativo.
Assim, foram desenvolvidas abordagens baseadas em antioxidantes com o objetivo
de interromper o circulo vicioso entre a disfungdao mitocondrial e a produc¢ao de ERO
e, desta forma, melhorar os sintomas dos individuos afetados. No entanto, até agora
os resultados sobre os antioxidantes como terapia ainda sao discutiveis. O objetivo
principal deste trabalho é discutir as alteragbes funcionais associadas ao stress
oxidativo e doencas neurodegenerativas, assim como estratégias terapéuticas e
mudancas no estilo de vida com maior probabilidade de controlo de riscos
modificdveis, com consequente diminuicdo significativa no risco de desenvolver

neurodegeneragao.

Palavras chave: Doencas neurodegenerativas, cognicdao, stress oxidativo,

mitocondria, envelhecimento, antioxidante, estilo de vida.



Abstract

Progressive and irreversible changes in neuronal function with consequent cell death
are responsible for diseases such as Alzheimer's disease, Parkinson's disease,
Huntington's disease and Amyotrophic Lateral Sclerosis. There are several
pathophysiological elements common to these neurodegenerative diseases, however
the mechanisms are only partially defined. Several studies have shown that the
interaction between genetic and environmental factors influences the cellular redox
balance and the development of oxidative stress, with consequent oxidative damage
in macromolecules such as DNA, lipids and proteins. Neurodegenerative diseases are
also associated with impaired mitochondrial function and reduced ATP content. As it
is the mitochondria that provide the bulk of energy of the cell, reactive oxygen species
(ROS) are formed as a by-product of mitochondrial metabolism. Although
mitochondrial ROS are key regulators of intracellular signaling pathways, excessive or
prolonged ROS generation overwhelms the endogenous antioxidant defense capacity,
resulting in oxidative damage. Given the high metabolic activity and the high lipid
content, the brain is quite prone to oxidative stress. Therefore, strategies based in
antioxidant supplementation have been suggested to ameliorate the symptoms of
affected individuals and to tackle and halt the vicious cycle between mitochondria
dysfunction and ROS generation. However, so far, the results regarding antioxidants
as a therapy are still debatable. The main objective of this work is to discuss the
functional changes associated with oxidative stress and neurodegenerative diseases,
as well as therapeutic strategies and lifestyle alterations with a greater probability of
controlling modifiable risks, with a consequent significant decrease in the risk of to

develop neurodegeneration.

Keywords: Neurodegenerative diseases, cognition, oxidative stress, mitochondria,

aging, antioxidant, lifestyle.



Introducgao

O aumento significativo da esperanca média de vida e a melhoria das
condigdes socioecondmicas associada a uma mudanga nas principais causas de
doencas, tém contribuido para a incidéncia global crescente de doencas associadas ao
envelhecimento. E sabido que a percentagem de populagdes classificadas como idosas
aumentara drasticamente em quase todos os paises nas proximas décadas. Durante o
periodo entre 2018 e 2100, prevé-se que a percentagem da populagdao em idade ativa
diminua até 2100, sendo que as pessoas com 65 anos ou mais representardo 31,3 %
da populagao da UE-28 até 2100, em comparagdo com 19,8 % em 2018 [1].

As doencgas neurodegenerativos sao um conjunto complexo de patologias de
inicio tardio, dependentes da idade, caracterizadas clinicamente pela diminuicdo da
funcdo cognitiva e coordenagcdo motora, movimentos discinéticos, alteragdes
irreversiveis no comportamento e personalidade. S3o exemplos a doenca de
Parkinson (DP), doenca de Alzheimer (DA), doenga de Huntington (HD) e Esclerose
Lateral Amiotréfica (ELA). Dependendo da regido afetada pela degeneracao
progressiva e/ou morte de neurdnios sdo distintas as formas clinicas e os sintomas
associados a estas patologias, sendo a presenca de atrofia cerebral, emaranhados
neurofibrilares, placas e agregados caracteristicas patoldgicas da doenga [2].

Com etiologia multifatorial, a interacdao entre suscetibilidade genética e
fatores de risco ambientais tem sido apontada como fonte de influéncia para o
desenvolvimento progressivo de altera¢des neurodegenerativas. De facto, a funcao
cognitiva humana é influenciada por diversos fatores, incluindo genética, estilo de
vida, nutricdo, doenca, trauma, exposicdo a xenobidticos, além do envelhecimento
normal e patolégico. A adocdo de comportamentos promotores de saide no inicio da
meia-idade pode ser benéfica na reducdo da taxa de declinio cognitivo e do risco de
deméncia [3], como foi demonstrado pela pratica de atividade fisica e dieta
equilibrada ao longo de 20 anos [4]. Fatores de risco modificdveis como sedentarismo,
doencas cardiovasculares, obesidade e diabetes mellitus tipo 2 podem ser reduzidos

por adaptacbes no estilo de vida, como altera¢cGes na dieta, exercicio aerdbio



controlado e tratamento farmacolégico, resultando numa diminuigao significativa no
risco de um individuo desenvolver deméncia.

Como patologias associadas ao envelhecimento, na auséncia de uma terapia
eficaz, as doencgas neurodegenerativas sao especialmente criticas devido ao seu curso
irreversivel e encargos sécio-econdmicos. Desta forma, a clarificagdo dos mecanismos
moleculares envolvidos pode indicar novos alvos terapéuticos assim como potenciais
biomarcadores. Embora os eventos causais relacionados com o inicio das alteracdes
neuronais e progressao da neurodegeneracdao nao estejam ainda completamente
esclarecidos, algumas alteracées moleculares como processamento anormal de
proteinas, formagdo de agregados de proteinas neurotdxicas e/ou corpos de inclusdo,
disfuncdo mitocondrial com consequente falha bioenergética, excitotoxicidade, stress
oxidativo e neuroinflamacgao, foram identificados [2, 5]. Como células pds-mitéticas
com elevada taxa metabdlica, a funcdo neuronal é dependente de sistemas eficientes
de remocao de residuos celulares como a degradacdao de proteinas pelo sistema
ubiquitina-proteassoma ou a maquinaria autofdagica. Diversos estudos sustentam que
a disfuncdo destes sistemas e consequente acumulacdo de proteinas é evidente em
diversas doencas neurodegenerativas como é evidenciado pelo peptido B-amildide e
proteina tau hiperfosforilada na doenca de Alzheimer, corpos de Lewy contendo a-
sinucleina na doenga de Parkinson, huntingtina mutante na doenca de Huntington [5].

A neurotoxicidade induzida por glutamato é também um fendmeno
patogénico no desenvolvimento da neurodegeneracao, envolvendo um influxo
anormal de cdlcio mediado principalmente pelos receptores NMDA (N-metil-D-
aspartato). Esta desregulacdo na concentragdo intracelular de calcio resulta em danos
no citoesqueleto por ativacdo de proteases, disfuncdo mitocondrial e aumento na
formacao de espécies reativas de oxigénio (ERO) [6].

Espécies reativas de nitrogénio e espécies reativas de oxigénio sdo essenciais
para a normal funcdo neuronal. A formacdo excessiva destas espécies, devido por
exemplo a menor capacidade antioxidante no cérebro ou disfungdo mitocondrial, com
consequente oxidacdo de lipidos, proteinas e DNA, resulta em morte celular.
Adicionalmente, o stress oxidativo induz a ativacdo de microglia e astrdcitos,
aumentando a formac¢do de ERO com um consequente aumento da producdo de

mediadores pro-inflamatérios, resultando em stress oxidativo crénico e amplificacao



do processo inflamatério [7,8]. Considerando o papel essencial do stress oxidativo na
disfungdo neuronal, tem havido um interesse crescente pelo desenvolvimento de
terapéuticas antioxidantes que possam potenciar a capacidade do sistema

antioxidante fisioldgico.



Métodos

Foi feita uma pesquisa na base de dados da Medline (Pubmed) usando
combinag¢des dos termos neurodegenerative diseases, brain, oxidative stress, aging,
antioxidant e therapy, incluindo artigos publicados nos ultimos 5 anos e escritos nas
linguas inglesa e portuguesa, com o resumo disponivel. A partir da pesquisa, a selegao
foi conduzida primeiro com base no titulo do artigo e numa segunda fase apos leitura
do resumo.

Com o objetivo de analisar com maior detalhe a evolugao do estado da arte
nao foi imposto limite temporal relativamente aos artigos selecionados e foram
também consultadas as referéncias listadas nos artigos recentes e relevantes obtidos

pela pesquisa.



Resultados e discussao

1. Stress oxidativo

O cérebro caracteriza-se por uma demanda metabdlica elevada, dependendo
da fosforilagao oxidativa para manter a carga energética. De facto, o cérebro usa 20%
do oxigénio do organismo apesar de representar apenas 2% da massa corporal [9]. A
consequéncia é o aumento da producgao de espécies reativas.

Os radicais livres sdo subprodutos fisioldgicos do metabolismo aerdbio,
dependendo a homeostase celular de mecanismos antioxidantes que eliminem o
excesso de radicais livres, e outros que reparem e/ou substituam as moléculas
danificadas. Se por um lado a formacdo moderada de espécies reativas tem uma acao
na sinalizacao celular, atuando como um fator protetor ao regular por exemplo o
programa de biogénese mitocondrial e a capacidade antioxidante, uma falha nos
sistemas antioxidantes resulta em stress oxidativo com consequente disfuncdo e
morte celular [10,11]. Assim, o stress oxidativo € um fendmeno de autopropagacao
gque ocorre quando os radicais livres formados ndo s3ao adequadamente
contrabalancados pelas defesas antioxidantes, existindo um equilibrio delicado entre
formacao de radicais livres e a protecao ou dano cerebral. O sistema enzimatico
antioxidante inclui a superéxido dismutase (SOD), glioxalase, glutationa redutase,
glutationa peroxidase e catalase (CAT), enquanto que o sistema ndo-enzimatico inclui
a glutationa (GSH) e compostos antioxidantes de origem dietética como acido
ascorbico, a-tocoferol e compostos fendlicos [7,8].

A acumulacdo de danos oxidativos é um mecanismo essencial no processo de
envelhecimento, causando alteracGes na arquitetura celular e contribuindo para a
perda da homeostase neuronal e o desenvolvimento de doengas neurodegenerativas
[7]. As espécies reativas podem levar a permeabilizacdo da barreira hemato-
encefdlica, facilitando o contacto com toxinas e células inflamatérias [12]. A
suscetibilidade ao stress oxidativo é variavel dependendo da populacdo neuronal,
sendo mais elevada por exemplo em células do hipocampo e da amigdala, regides

implicadas em alteragdes funcionais associadas ao envelhecimento [13]. Por exemplo



no cérebro de doentes de Parkinson foi detetado, particularmente na substancia
negra, um aumento da atividade da SOD [14] e reducdo acentuada dos niveis de GSH
[15].

Para além da elevada taxa de metabolismo oxidativo, baixa capacidade
regenerativa e defesas antioxidantes relativamente baixas, o elevado conteudo
lipidico torna o cérebro um alvo facil do dano oxidativo [13]. O dano lipidico resulta
na perda da integridade da membrana celular com consequente aumento da
permeabilidade a iGes tais como o calcio, resultando em excitotoxicidade. Na
substancia negra do cérebro post mortem de individuos com DP foram detetados
marcadores de peroxidagdo lipidica como 4-hidroxinonenal [16], assim como 8-
hidroxiguanosina e 8-hidroxi-2-desoxiguanosina, indicadores de dano oxidativo no
ADN [17].

Para além da cadeia mitocondrial de transporte de eletrdes, atividades
enzimdticas no reticulo endoplasmatico, microssomas e peroxissomas, atividade de
enzimas da familia NOX (NADPH oxidases ligadas a membrana) e éxido nitrico sintases
resultam na formagao de espécies reativas, assim como em resposta a invasdes
bacterianas, citocinas e xenobidticos [18]. Embora o éxido nitrico seja uma espécie
reativa, ele pode interagir diretamente com o superéxido para formar peroxinitrito,
um composto altamente reativo e um dos principais oxidantes endégenos do ADN. H3
também um papel etiolégico para o metabolismo de dopamina na morte neuronal. A
degradacdao da dopamina pode ocorrer espontaneamente, na presencga de ferro, ou
enzimaticamente, através da enzima MAO-B, com formac¢do do anido superodxido e
peroxido de hidrogénio [19]. Varias regides do cérebro como substancia negra, nucleo
caudado e putamen apresentam concentra¢des elevadas de ferro, tendo sido ja
detetada a presenca de concentracdes anormalmente elevadas deste metal na DP,
particularmente na substancia negra [20]. Desta forma, devido a autoxidacdo de
dopamina, os neurdnios dopaminérgicos sdo mais sensiveis ao stress oxidativo.

A relacdo de causa-efeito entre stress oxidativo e agregados proteicos nao é
ainda clara. Enquanto que o stress oxidativo devido por exemplo ao envelhecimento
pode resultar na acumulacdo progressiva de proteinas oxidadas [21,22], ha também
indicacdo de que a B-amildide estimula a formacdo de ERO assim como a a-sinucleina

[23,24].



1.1 Fung¢ao mitocondrial e dano oxidativo

Os neurdnios sdo uma populacdo celular muito especializada com elevada
dependéncia em adenosina trifosfato (ATP), existindo uma boa correlagdo entre
declinio cognitivo, alteragGes mitocondriais e hipometabolismo cerebral [8,9]. A
neurotransmissdo é um processo dependente de ATP em vdrias etapas, incluindo a
manutencado de gradientes idnicos, alteragcdes na concentragdo intracelular de calcio,
bem como na reciclagem vesiculas sindpticas. Qualquer disrupcdo na funcdo
mitocondrial pode levar a uma grave deficiéncia energética, assim como no aumento
de ERO. Nos ultimos anos, tém surgido evidéncias do papel ativo da mitocéndria na
migracdao celular, formacdao de sinapses, envelhecimento e epigenética, com
consequente envolvimento em diversas patologias como as doencas
neurodegenerativas [25,26].

A populagdo mitocondrial sofre transformagdes plasticas indicadoras do
estatuto de organelo altamente dindmico. O comprimento, a forma, o tamanho e o
nimero de mitocondrias sdao controlados por eventos de fusdo, essenciais para
manter a morfologia geral da populacdo mitocondrial, assim como a sua fungdo [27].
As mitocondrias s3ao particularmente abundantes em tecidos com requisitos
energéticos significativos, nomeadamente nos musculos cardiaco e esquelético,
figado, rim e neurdnios [28]. Para além da sintese de ATP, formacao e eliminagao de
ERO, a mitocondria estd envolvida na morte celular programada e homeostase do
calcio citosdlico, em conjunto com o reticulo endoplasmatico [29]. A maior parte do
ATP produzido durante o metabolismo aerébio da glicose ocorre na fosforilacao
oxidativa, composta por complexos respiratdrios transportadores de eletroes e pela
F1FO-ATP sintase. O processo inicia-se com dadores de eletrées como o NADH a partir
de processos catabdlicos, como glicdlise, oxidacdo de acidos gordos e ciclo do acido
tricarboxilico.

A mitocondria é o principal local de formacdo de ERO celulares com
aproximadamente 1-3% do consumo de oxigénio a ser convertido em EROs [30]. As
ERO sdo formadas em particular nos complexos | e Il da cadeia transportadora de

eletrdes, ocorrendo a redugdo parcial do oxigénio a anido superéxido, a ERO



predominante na mitocondria. Adicionalmente, sistemas enzimdaticos como as
enzimas a-cetoglutarato desidrogenase e aconitase formam anido superdxido [31].

Sob condigdes fisioldgicas, os niveis endégenos de ERO sdo controlados por
enzimas antioxidantes como SOD, CAT e glutationa peroxidase (GPX). Por exemplo, a
inativacdo do anido superdxido em perdxido de hidrogénio (H.02) ocorre por
dismutacdo espontanea ou catalisada pela SOD. Por sua vez, o H,0; pode difundir-se
através das membranas e ser convertido em dgua e oxigénio molecular por CAT, GPX
e tioredoxina. Quando ndo metabolizado, na presenca de ides metalicos, o H,0; pode
ser transformado pela reacdo de Fenton em radical hidroxilo, altamente reativo. A
mitocondria também apresenta antioxidantes ndo enzimaticos como acido ascdrbico,
a-tocoferol, B-caroteno, GSH e compostos fendlicos [30].

Apesar das defesas antioxidantes, a formacdo excessiva de ERO pode
ultrapassar esta capacidade enddgena para além do nivel fisioldgico e resultar na
acumulagdo de dano oxidativo e consequente lesdao celular. Os fatores
desencadeadores de stress oxidativo podem ser diversos, oscilando entre defeitos
genéticos hereditarios ou adquiridos (mutagdes), fatores ambientais (radiacdo ou
toxinas) a flutua¢cdes metabdlicas [30]. Essas circunstancias desencadeiam a formacao
abrupta de ERO que favorece um circulo vicioso, uma vez que o stress oxidativo agrava
a producdo de ERO devido aos danos oxidativos no ADN, proteinas e lipidos [32]. Uma
vez que a mitocondria representa uma das principais fontes de ERO, as lesdes
oxidativas diretas resultam na perda progressiva da funcao mitocondrial. A
mitocondria contém o seu préprio genoma que ndo é protegido por histonas sendo a
taxa de mutacdo superior a do ADN nuclear. Essa proximidade torna as varias cépias
do ADN sensivel a exposicdo a ERO e mutac¢des. Danos ndo reparados no ADN
mitocondrial e cadeia respiratoria mitocondrial, peroxidacdo de fosfolipidos
mitocondriais e perturbacdo da homeostase mitocondrial do cdlcio sdo alguns dos

eventos que promovem a disfuncdo mitocondrial [32].

10



1.1.1 Alteragdes na fungdao mitocondrial e doengas neurodegenerativas

A disfungao mitocondrial tem sido consistentemente reconhecida como um
importante fator na patogénese das doencas neurodegenerativas, com a contribuicao
da formacgao de ERO, mutagdes no ADN mitocondrial, deple¢ao de ATP, desregulagao
de calcio e inducdo de apoptose com ativacao de caspases [32]. Apesar da resposta
tipica inicial ao dano no ADN mitocondrial ser o aumento do nimero de copias, esta
replicagdo compensatdria ndo se observa em no cérebro de DP [33,34]. Foram
detetados no ADN mitocondrial em cérebros de individuos idosos, altos niveis de
mutac¢les induzidas por stress oxidativo, assim como em cérebros de doentes de
Parkinson e Alzheimer [34-36].

A disfuncdo mitocondrial afeta globalmente o metabolismo tendo sido
detetada uma diminuicdo na captacdo de glicose na DA, bem correlacionada com o
declinio cognitivo [37,38]. Adicionalmente, a reducdo dos niveis de proteina GLUT1
(transportador de glicose nos astrocitos) e de GLUT3 (transportador de glicose nos
neurdnios) na DA também parecem contribuir para o hipometabolismo e
neurodegeneracao [39]. Além disso, alteragbes no numero e morfologia
mitocondriais, assim como alteracdes na bioenergética sdo alteracées mitocondriais
sistémicas identificadas na doenca de Alzheimer [40].

A acumulacdo de B-amildide causa disfungdo mitocondrial na DA. B-amildide
inibe a atividade do complexo mitocondrial Il e IV, levando a diminui¢ao dos niveis de
ATP e ao aumento na formacdo de ERO [41]. B-amildide e a proteina
precursora de amildide alteram a homeostase de cdlcio mitocondrial e
consequentemente aumentam a permeabilidade mitocondrial e a libertacdo de
citocromo c, induzindo apoptose [42,43]. Também na DH sdo varias as evidéncias que
sugerem que a Htt mutante pode danificar a mitocéndria, diminuindo o metabolismo
energético, causando stress oxidativo e libertacdo de fatores pro-apoptoticos.
Alteracdes como a inibi¢cdo da atividade do complexo Il da mitocondria, alteracao da
permeabilidade mitocondrial e aumento da libertacdo de citocromo c¢ foram
demonstradas [44-46]. Adicionalmente, a proteina precursora de amildide altera a
expressdo de PGC-la (coactivador 1-alfa do recetor ativado por proliferadores de

peroxisomas), um coativador transcricional regulador da biogénese mitocondrial [47].
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A proteina Htt mutante também se liga diretamente ao PGC-1a com consequente
diminuicdo da expressao de genes mitocondriais [48].

MutagbGes em diversos genes que codificam para proteinas que afetam a
homeostase mitocondrial, tais como a-sinucleina, parkina (ubiquitina ligase E3), e
PINK1 (cinase induzida por PTEN) sdo mutagdes altamente penetrantes que resultam
em formas monogénicas raras da DP, caracterizadas por disfungao mitocondrial, dano
oxidativo e apoptose [49]. Diminuicao no conteudo e atividade do complexo | da
cadeia transportadora de eletrdes foi detetada na DP [50,51]. Evidéncias
epidemioldgicas tém sugerido a associacdo entre a exposicao a pesticidas, como o
paraquato (inibidores do complexo | da cadeia transportadora de eletrdes) e o
aumento do risco de desenvolvimento de DP [52]. Toxinas mitocondriais como
rotenona e MPTP inibem a atividade do complexo | mitocondrial e induzem alterag¢des

na estrutura mitocondrial de neurdnios dopaminérgicos [53,54].

1.2 A importancia da mitofagia

Defeitos no controlo de qualidade mitocondrial sao também apontados como
eventos envolvidos na neurodegeneracdo. A autofagia é um processo catabdlico no
qgual o conteudo celular, incluindo proteinas, lipidos e organelos, sao degradados por
enzimas lisossémicas. Na maioria das circunstancias, este processo sustenta a
homeostase celular uma vez que a sua agao constitutiva e seletiva, protege as células
removendo constituintes potencialmente perigosos, como agregados de proteinas e
mitocondrias disfuncionais. Permite também a adaptac¢do celular a condi¢bes de
stress como por exemplo a auséncia de nutrientes, possibilitando a reciclagem de
metabolitos e fontes de energia em momentos criticos [55]. Diversos trabalhos
sugerem também que a desregulacdo do processo autofagico é critica para o
envelhecimento e neurodegeneracdo. Vacuolos autofagicos imaturos foram
observados na DA [56], assim como uma diminuicdo na expressao de beclina-1
(proteina relacionada com a autofagia) numa fase precoce da doenca, sugerindo a sua
acao critica no desenvolvimento da patologia [57]. Como a reducdo da atividade
autofagica resulta na acumulacdo de proteinas tdxicas, o potencial terapéutico de

compostos ativadores de autofagia tem sido abordado como estratégia para degradar
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os agregados nos estadios iniciais da patologia e atrasar o desenvolvimento da
neurodegeneracao [58].

A mitofagia é a autofagia seletiva de mitocondrias danificadas ou
disfuncionais. Uma via mitofagica bem estabelecida é regulada pelo potencial de
membrana mitocondrial e interacdo entre PINK1 e parkina. Em mitocondrias
funcionais, a PINK1 é importada continuamente através das membranas mitocondrial
externa e interna e clivada por peptidases de processamento mitocondrial [59]. Nessa
situacao, a Parkina é mantida no citosol na forma inativa, sem associa¢do estavel com
a mitocOndria. Apds disfuncdo mitocondrial e despolarizacdo, os niveis de PINK1
aumentam na superficie mitocondrial, ocorendo estabilizacdo de PINK1 na membrana
externa das mitocondrias disfuncionais, interacdo com Parkina e recrutamento de
p62, desencadeando a eliminagdo por mitofagia [60]. Mutacdes em PINK1 e parkina
alteram os ciclos de fusdo e fissdo mitocondrial, afetando a dindmica, a morfologia e
resultando na acumulagdo de mitocéndrias danificadas. Varias mutacdes genéticas,
incluindo PINK1, parkin, LRRK2 (cinase 2 rica em leucina) e a-sinucleina, envolvem
genes associados com a funcdo mitocondrial e a mitofagia e estao relacionadas com a
DP [61]. Por exemplo, mutacdes em LRRK2 e parkina sao responsaveis pelas formas
herdadas dominantes e recessivas mais frequentes da DP, respectivamente. A
acumulacdo de pB-amiléide é acompanhada por alteragdes na fissdo/fusdo
mitocondriais e reducdo da biogénese e mitofagia [62]. Enquanto o hipocampo na DA
contém neurdnios com deficiéncia em citocromo oxidase (COX), ha trabalhos que
também observam aumentos em COX e no ADN mitocondrial o que pode refletir
degradacao mitocondrial deficiente, com acumula¢dao de componentes mitocondriais
[63,64]. Em modelos animais de DA, PINK1 parece aumentar a patologia amiléide por
perturbacdo da mitofagia, enquanto a sobre-expressdo de PINK1 aumenta a mitofagia
e reduz as placas B-amiléides [65]. Também na DH ha altera¢des na mitofagia. Foi
observado que a Htt mutante promove a acumula¢do de mitocéndrias disfuncionais
ao inibir a formacdo de complexos proteicos necessarios para a execug¢ao da mitofagia

[66].
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2. Fatores de risco para declinio cognitivo e deméncia e estratégias terapéuticas

Nos ultimos anos houve um progresso consideravel na compreensao dos
processos de morte celular associados as doencas neurodegenerativas, permitindo o
desenho de novas estratégias terapéuticas. Contudo, ndo existe ainda um tratamento
eficaz. Desta forma sdo relevantes os tratamentos sintomdaticos e também abordagens
gue tentam melhorar a qualidade de vida dos doentes. Existem algumas vantagens
para estas doencas como tratamentos dopaminérgicos para DP e disturbios do
movimento, inibidores da colinesterase para disturbios cognitivos, medicamentos
antipsicéticos para sintomas comportamentais e psicolégicos da deméncia,
analgésicos para dor e até o uso de estimulacdo cerebral profunda para parar
tremores e disturbios refratdrios dos movimentos [67]. Compostos
imunomoduladores tém sido também positivos em doentes com sinais clinicos de DP
ou mesmo tendo uma acdo profilatica em individuos com risco elevado de
desenvolver a doenca [68]. Adicionalmente, alguns imunomoduladores tém uma acao
anti-inflamatdria e diminuem o stress oxidativo, reduzindo a formacdo de produtos
de peroxidacao lipidica [68].

Embora atualmente ndo existam tratamentos preventivos, diversos trabalhos
sugerem que mudancas no estilo de vida podem ser feitas em qualquer idade para
reduzir o risco de desenvolver alteracdes neurodegenerativas ou numa fase inicial
destas alteragdes proteger o cérebro de danos irreversiveis. Exemplos de opc¢des de
estilo de vida que podem ajudar a reduzir o risco de doenca neurodegenerativa
incluem atividade fisica regular, dieta saudavel, padrao de sono regular e treino
cognitivo [69].

AlteracOes na duracdo e qualidade do sono sdo observadas frequentemente
em adultos idosos, sendo recomendado que os adultos tenham sete horas ou mais de
sono por noite. Estas alteracdes podem afetar o desempenho cognitivo e assim
influenciar o desenvolvimento de certos tipos de deméncia [70]. A melatonina, que
tem efeitos conhecidos no tratamento de perturbagbes do sono, tem acao
neuroprotetora na DA e DP, diminuindo a inflamag¢do e acumulacdo de agregados
proteicos [71]. Também o treino cognitivo para funcbes executivas pode ajudar a

manter a funcdo cerebral e reduzir o risco de doenca neurodegenerativa. O aumento
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de atividade cognitiva foi associado a uma reduc¢ao de 50% no risco de desenvolver
deméncia 4 a 5 anos seguintes, bem como a um atraso no aparecimento dos sintomas
em individuos que desenvolvem demeéncia [72]. A atividade cognitiva pode incluir
atividades de lazer (por exemplo, xadrez, palavras cruzadas, usar um computador,
tocar um instrumento) e desempenho educacional avangado.

Os efeitos benéficos do exercicio fisico foram relatados na DA, DP e DH. Uma
revisdo sistematica constatou que a atividade fisica de baixa intensidade, como a
realizagdo de caminhadas, estd associada a um risco reduzido de deméncia e DA [73].
Tem sido sugerido que o exercicio fisico pode aumentar fatores neurotrdficos,
conectividade sindptica e reduzir a perda de neurdnios dopaminérgicos, resultando
na recuperacdo da funcdo motora na DP, diminuicdo da inflamacdo e disfuncao
mitocondrial [74,75]. Esses resultados indicam que o exercicio fisico leva a
recuperacao da funcdo motora, reduzindo os niveis de a-sinucleina, por mecanismos
ainda desconhecidos. Adicionalmente, a pratica de exercicio fisico como atividade
preventiva relativamente a neurodegeneracdo, pode envolver os efeitos benéficos na
funcdo cardiovascular e estimulacdo do fluxo sanguineo cerebral, efeitos anti-
inflamatodrios e beneficios em doengas como obesidade e diabetes mellitus tipo 2.

A sindrome metabdlica (tolerancia diminuida a glicose, obesidade abdominal
ou central, hipertensao e hipertrigliceridemia) e diabetes mellitus tipo 2 podem ser
responsaveis por um risco aumentado de sofrer declinio cognitivo relacionado com a
idade, deméncia vascular e DA. Um trabalho que acompanhou mais de 1.400
individuos por mais de duas décadas demonstrou um aumento em cerca de 2 vezes
do risco de declinio cognitivo em individuos de meia idade com excesso de peso e
alteracOes na pressao arterial, risco que aumentou para 6,2 vezes com a combinacao
dos fatores [76]. Produtos finais de glicacdo avancada (AGEs) desempenham um papel
na disfuncdo neuronal associado a diabetes mellitus, sendo que a hiperglicemia
aumenta a formac¢do de AGEs que se acumulam com a idade [77]. Farmacos
antidiabéticos da familia das tiazolidinedionas como a rosiglitazona diminuem a
neurotoxicidade mediada por AGEs e melhoram a cognicdo em modelos animais e
doentes com DA [78].

O jejum intermitente é uma pratica popular associada com perda de peso que

requer comer apenas por um numero definido de horas do dia. O jejum intermitente
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pode ter outros beneficios para a saude, além da perda de peso, na medida em que
parece induzir respostas adaptativas no cérebro que diminuem a inflamacdo [79].
Também a restrigdo caldrica pode ter efeitos neuroprotetores através da modulagao
da neurogénese e da plasticidade sindptica, como se verificou num modelo
transgénico de DA em que 30% de restricdao caldrica durante 4 meses diminuiu
significativamente a atrofia do hipocampo e ativacao da caspase-3 [80].

Tendo em conta os efeitos benéficos dos antioxidantes e conhecido o papel
critico do stress oxidativo na disfun¢do neuronal, tem havido um interesse crescente
pelo desenvolvimento de terapéuticas antioxidantes com o potencial de aumentar a
capacidade de resposta do sistema defensivo fisiolégico. Uma estratégia é um padrao
alimentar saudavel rica em compostos com acdo antioxidante como vitaminas A, E e
C, flavondides, acidos fendlicos e carotendides [81]. Numerosos estudos
epidemioldgicos indicam que a ingestdo a longo prazo de uma dieta mediterranea se
correlaciona com uma melhor cognicdo em popula¢des idosas e menor risco de
deméncia [82]. Vérios antioxidantes, com capacidade para atravessarem a barreira
hematoencefdlica, como vitamina E e C, sdo conhecidos pela eficacia contra a morte
neuronal mediada por stress oxidativo e deméncia. Apesar de estudos in vitro e em
modelos animais apontarem para o potencial neuroprotetor da vitamina E [83], alguns
estudos clinicos ndo suportaram este potencial na prevenc¢ao da deméncia [84]. No
entanto, um estudo clinico mostrou que a administracdo de suplementos de vitamina
C e/ou E resultou numa diminuicdo do risco de declinio cognitivo em pessoas com
mais de 65 anos [85]. Os flavondides sdo uma vasta familia de compostos polifendlicos
presentes em frutas, vegetais, cacau e bebidas como vinho e cha. A sua acao
neuroprotetora envolve a capacidade antioxidante (sintese de glutationa e aumento
do conteudo em proteinas antioxidantes) e inibicdo da morte por apoptose [86].
Particularmente, o papel da cafeina no declinio cognitivo e na deméncia na vida adulta
foi analisado numa revisao sistematica evidenciando uma potencial correlacdo entre
o consumo moderado de café ou bebidas ricas em cafeina com uma reduc¢do no
declinio cognitivo [87]. Além disso, varios trabalhos também evidenciam que a
ingestdo de alimentos ricos em flavondides aumenta a perfusao sanguinea cerebral,
resultando em melhorias agudas na cognicdo e aumento nos marcadores de

plasticidade sinaptica em estudos com animais [88]. Antioxidantes ndo flavondides
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como a curcumina sdo também neuroprotetores. Num modelo transgénico da DA a
curcumina inibiu a neuroinflamacdo, preveniu a evolucdo de agregados amildides e
hiperfosforilagdo de tau, assim como as alteragbes na memodria [89]. A co-
administracdo de curcumina e melatonina, que também tem acdo antioxidante, num
modelo transgénico de DA, diminuiu a inflamagdo e alteragGes sinapticas, a
acumulagdo amildide no hipocampo e cdrtex, e induziu aumento dos niveis dos
complexos |, Il e IV da cadeia transportadora de eletrdes [90].

A investigacao focada na terapia antioxidante tem abordado o estudo de
moléculas com capacidade antioxidante direcionadas a mitocéndria, com capacidade
para atravessarem a dupla membrana mitocondrial e eliminarem as ERO formadas
como consequéncia da funcdo mitocondrial, prevenindo a progressao de doencas
neurodegenerativas. Os efeitos de MitoQ, um composto com um catido lipofilico
conjugado com uma quinona antioxidante, foi avaliado num ensaio clinico para a DP,
nao tendo sido observado qualquer beneficio em termos de progressao de DP
comparando placebo e MitoQ nenhuma diferenca entre MitoQ e placebo em qualquer

medida da progressdo da DP [91].
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Conclusao

A auséncia de estratégias estabelecidas para a prevencdo e tratamento de
doencas neurodegenerativas requer um estudo aprofundado das causas da
neurodegenerag¢ao. Dado o envolvimento do stress oxidativo no aparecimento de
alteragdes neurodegenerativas devido a elevada atividade metabdlica do cérebro,
estratégias terapéuticas que possam neutralizar a acdo de espécies oxidantes sao
promissoras. Apesar do organismo possuir um mecanismo de defesa antioxidante que
visa impedir a rea¢do entre radicais livres e compostos bioldgicos, a compostos como
antioxidantes da dieta tém um potencial preventivo no desenvolvimento de
alteragbes neuronais. Também mudancgas no estilo de vida podem ser feitas em
qualquer idade para ajudar a otimizar a fun¢dao cognitiva e prevenir condi¢des
neurodegenerativas incluindo atividade fisica regular, dieta saudavel, padrdes de sono

regulares e participacdo em atividades de estimula¢do cognitiva (Figura 1).

Antioxidantes
Restri¢do caldrica,
Jejum intermitente
Exercicio fisico

Neurodegeneracao (

Envelhecimento
Disfung¢do mitocondrial
Obesidade, Diabetes
Xenobidticos

Defesas antioxidantes

Figura 1 — Stress oxidativo e doengas neurodegenerativas. Como consequéncia do
envelhecimento, patologias metabdlicas como obesidade e diabetes, acdo de
xenobidticos ou alteragdes em genes mitocondriais, ocorre disfuncdo mitocondrial

com consequente aumento na formagdo de ERO, ultrapassando as defesas
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antioxidantes. Alteragdes no estilo de vida que podem diminuir o risco de desenvolver
doencas neurodegenerativas e prevenir o desenvolvimento de stress oxidativo
englobam a pratica de exercicio fisico, dietas equilibradas ricas em compostos com

acdo antioxidante assim como a pratica de restricdo caldrica.
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