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Resumo 

 

Alterações progressivas e irreversíveis na função neuronal com consequente morte 

celular são responsáveis por doenças como a doença de Alzheimer, doença de 

Parkinson, doença de Huntington e Esclerose Lateral Amiotrófica. São vários os 

elementos fisiopatológicos comuns a estas doenças neurodegenerativas, contudo os 

mecanismos estão apenas parcialmente definidos. Diversos trabalhos têm 

demonstrado que a interação entre fatores genéticos e ambientais influencia o 

equilíbrio redox celular e o desenvolvimento de stress oxidativo, com consequente 

dano oxidativo em macromoléculas como ADN, lípidos e proteínas. As doenças 

neurodegenerativas também estão associadas a dano na função mitocondrial e 

diminuição do conteúdo em ATP, observação particularmente relevante dado o papel 

central da mitocôndria na produção 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 sinalização intracelular, 

quando a sua formação excessiva ou prolongada ultrapassa a capacidade de defesa 

antioxidante endógena, ocorre dano oxidativo. Dada a elevada atividade metabólica 

e o elevado conteúdo lipídico, o cérebro é bastante propenso ao stress oxidativo. 

Assim, foram desenvolvidas abordagens baseadas em antioxidantes com o objetivo 

de interromper o círculo vicioso entre a disfunção mitocondrial e a produção de ERO 

e, desta forma, melhorar os sintomas dos indivíduos afetados. No entanto, até agora 

os resultados sobre os antioxidantes como terapia ainda são discutíveis. O objetivo 

principal deste trabalho é discutir as alterações funcionais associadas ao stress 

oxidativo e doenças neurodegenerativas, assim como estratégias terapêuticas e 

mudanças no estilo de vida com maior probabilidade de controlo de riscos 

modificáveis, com consequente diminuição significativa no risco de desenvolver 

neurodegeneração. 

 

Palavras chave: Doenças neurodegenerativas, cognição, stress oxidativo, 

mitocôndria, envelhecimento, antioxidante, estilo de vida. 
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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. 
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Introdução 

 

 O aumento significativo da esperança média de vida e a melhoria das 

condições socioeconómicas associada a uma mudança nas principais causas de 

doenças, têm contribuído para a incidência global crescente de doenças associadas ao 

envelhecimento. É sabido que a percentagem de populações classificadas como idosas 

aumentará drasticamente em quase todos os países nas próximas décadas. Durante o 

período entre 2018 e 2100, prevê-se que a percentagem da população em idade ativa 

diminua até 2100, sendo que as pessoas com 65 anos ou mais representarão 31,3 % 

da população da UE-28 até 2100, em comparação com 19,8 % em 2018 [1]. 

 As doenças neurodegenerativos são um conjunto complexo de patologias de 

início tardio, dependentes da idade, caracterizadas clinicamente pela diminuição da 

função cognitiva e coordenação motora, movimentos discinéticos, alterações 

irreversíveis no comportamento e personalidade. São exemplos a doença de 

Parkinson (DP), doença de Alzheimer (DA), doença de Huntington (HD) e Esclerose 

Lateral Amiotrófica (ELA). Dependendo da região afetada pela degeneração 

progressiva e/ou morte de neurónios são distintas as formas clínicas e os sintomas 

associados a estas patologias, sendo a presença de atrofia cerebral, emaranhados 

neurofibrilares, placas e agregados características patológicas da doença [2]. 

 Com etiologia multifatorial, a interação entre suscetibilidade genética e 

fatores de risco ambientais tem sido apontada como fonte de influência para o 

desenvolvimento progressivo de alterações neurodegenerativas. De facto, a função 

cognitiva humana é influenciada por diversos fatores, incluindo genética, estilo de 

vida, nutrição, doença, trauma, exposição a xenobióticos, além do envelhecimento 

normal e patológico. A adoção de comportamentos promotores de saúde no início da 

meia-idade pode ser benéfica na redução da taxa de declínio cognitivo e do risco de 

demência [3], como foi demonstrado pela prática de atividade física e dieta 

equilibrada ao longo de 20 anos [4]. Fatores de risco modificáveis como sedentarismo, 

doenças cardiovasculares, obesidade e diabetes mellitus tipo 2 podem ser reduzidos 

por adaptações no estilo de vida, como alterações na dieta, exercício aeróbio 
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controlado e tratamento farmacológico, resultando numa diminuição significativa no 

risco de um indivíduo desenvolver demência. 

 Como patologias associadas ao envelhecimento, na ausência de uma terapia 

eficaz, as doenças neurodegenerativas são especialmente críticas devido ao seu curso 

irreversível e encargos sócio-económicos. Desta forma, a clarificação dos mecanismos 

moleculares envolvidos pode indicar novos alvos terapêuticos assim como potenciais 

biomarcadores. Embora os eventos causais relacionados com o início das alterações 

neuronais e progressão da neurodegeneração não estejam ainda completamente 

esclarecidos, algumas alterações moleculares como processamento anormal de 

proteínas, formação de agregados de proteínas neurotóxicas e/ou corpos de inclusão, 

disfunção mitocondrial com consequente falha bioenergética, excitotoxicidade, stress 

oxidativo e neuroinflamação, foram identificados [2, 5]. Como células pós-mitóticas 

com elevada taxa metabólica, a função neuronal é dependente de sistemas eficientes 

de remoção de resíduos celulares como a degradação de proteínas pelo sistema 

ubiquitina-proteassoma ou a maquinaria autofágica. Diversos estudos sustentam que 

a disfunção destes sistemas e consequente acumulação de proteínas é evidente em 

diversas doenças neurodegenerativas como é evidenciado pelo peptído β-amilóide e 

proteína tau hiperfosforilada na doença de Alzheimer, corpos de Lewy contendo α-

sinucleína na doença de Parkinson, huntingtina mutante na doença de Huntington [5]. 

 A neurotoxicidade induzida por glutamato é também um fenómeno 

patogénico no desenvolvimento da neurodegeneração, envolvendo um influxo 

anormal de cálcio mediado principalmente pelos receptores NMDA (N-metil-D- 

aspartato). Esta desregulação na concentração intracelular de cálcio resulta em danos 

no citoesqueleto por ativação de proteases, disfunção mitocondrial e aumento na 

formação de espécies reativas de oxigénio (ERO) [6].  

 Espécies reativas de nitrogénio e espécies reativas de oxigénio são essenciais 

para a normal função neuronal. A formação excessiva destas espécies, devido por 

exemplo à menor capacidade antioxidante no cérebro ou disfunção mitocondrial, com 

consequente oxidação de lípidos, proteínas e DNA, resulta em morte celular. 

Adicionalmente, o stress oxidativo induz a ativação de microglia e astrócitos, 

aumentando a formação de ERO com um consequente aumento da produção de 

mediadores pró-inflamatórios, resultando em stress oxidativo crónico e amplificação 
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do processo inflamatório [7,8]. Considerando o papel essencial do stress oxidativo na 

disfunção neuronal, tem havido um interesse crescente pelo desenvolvimento de 

terapêuticas antioxidantes que possam potenciar a capacidade do sistema 

antioxidante fisiológico.  
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Métodos 

 

 Foi feita uma pesquisa na base de dados da Medline (Pubmed) usando 

combinações dos termos neurodegenerative diseases, brain, oxidative stress, aging, 

antioxidant e therapy, incluindo artigos publicados nos últimos 5 anos e escritos nas 

línguas inglesa e portuguesa, com o resumo disponível. A partir da pesquisa, a seleção 

foi conduzida primeiro com base no título do artigo e numa segunda fase após leitura 

do resumo.  

 Com o objetivo de analisar com maior detalhe a evolução do estado da arte 

não foi imposto limite temporal relativamente aos artigos selecionados e foram 

também consultadas as referências listadas nos artigos recentes e relevantes obtidos 

pela pesquisa. 
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Resultados e discussão 

 

1. Stress oxidativo 

 

 O cérebro caracteriza-se por uma demanda metabólica elevada, dependendo 

da fosforilação 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 

consequência é o aumento da produção de espécies reativas. 

 Os radicais livres são subprodutos fisiológicos do metabolismo aeróbio, 

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 formação moderada de espécies reativas tem uma ação 

na sinalização 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 disfunção e 

morte celular [10,11]. Assim, o stress oxidativo é um fenómeno de autopropagação 

que ocorre quando os radicais livres formados não são adequadamente 

contrabalançados pelas defesas antioxidantes, existindo um equilíbrio delicado entre 

formação de radicais livres e a proteção ou dano cerebral. O sistema enzimático 

antioxidante inclui a superóxido dismutase (SOD), glioxalase, glutationa redutase, 

glutationa peroxidase e catalase (CAT), enquanto que o sistema não-enzimático inclui 

a glutationa (GSH) e compostos antioxidantes de origem dietética como ácido 

ascórbico, α-tocoferol e compostos fenólicos [7,8]. 

 A acumulação de danos oxidativos é um mecanismo essencial no processo de 

envelhecimento, causando alterações na arquitetura celular e contribuindo para a 

perda da homeostase neuronal e o desenvolvimento de doenças neurodegenerativas 

[7]. As espécies reativas podem levar à permeabilização da barreira hemato-

encefálica, facilitando o contacto com toxinas e células inflamatórias [12]. A 

suscetibilidade ao stress oxidativo é variável dependendo da população neuronal, 

sendo mais elevada por exemplo em células do hipocampo e da amígdala, regiões 

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



 8 

no cérebro de doentes de Parkinson foi detetado, particularmente na substância 

negra, um aumento da atividade da SOD [14] e redução acentuada dos níveis de GSH 

[15]. 

 Para além da elevada taxa de metabolismo oxidativo, baixa capacidade 

regenerativa e defesas antioxidantes relativamente baixas, o elevado conteúdo 

lipídico torna o cérebro um alvo fácil do dano oxidativo [13]. O dano lipídico resulta 

na perda da integridade da membrana celular com consequente aumento da 

permeabilidade a iões tais como o cálcio, resultando em excitotoxicidade. Na 

substância negra do cérebro post mortem de indivíduos com DP foram detetados 

marcadores de peroxidação lipídica 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 eletrões, atividades 

enzimáticas no retículo endoplasmático, microssomas e peroxissomas, atividade de 

enzimas da família NOX (NADPH oxidases ligadas à membrana) e óxido nítrico sintases 

resultam na formação de espécies reativas, assim como em resposta a invasões 

bacterianas, citocinas e xenobióticos [18]. Embora o óxido nítrico seja uma espécie 

reativa, ele pode interagir diretamente com o superóxido para formar peroxinitrito, 

um composto altamente reativo e um dos principais oxidantes endógenos do ADN. Há 

também um papel etiológico para o metabolismo de dopamina na morte neuronal. A 

degradação da dopamina pode ocorrer espontaneamente, na presença de ferro, ou 

enzimaticamente, através da enzima MAO-B, com formação do anião superóxido e 

peróxido de hidrogénio [19]. Várias regiões do cérebro como substância negra, núcleo 

caudado e putamen apresentam concentrações elevadas de ferro, tendo sido já 

detetada a presença de concentrações anormalmente elevadas deste metal na DP, 

particularmente na substância negra [20]. Desta forma, devido à autoxidação de 

dopamina, os neurónios dopaminérgicos são mais sensíveis ao stress oxidativo. 

 A relação de causa-efeito entre stress oxidativo e agregados proteicos não é 

ainda clara. Enquanto que o stress oxidativo devido por exemplo ao envelhecimento 

pode resultar na acumulação progressiva de proteinas oxidadas [21,22], há também 

indicação de que a β-amilóide estimula a formação de ERO assim como a α-sinucleína 

[23,24].  
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1.1 Função mitocondrial e dano oxidativo 

 

 Os neurónios são uma população celular muito especializada com elevada 

dependência em adenosina trifosfato (ATP), existindo uma boa correlação entre 

declínio cognitivo, alterações mitocondriais e hipometabolismo cerebral [8,9]. A 

neurotransmissão é um processo dependente de ATP em várias etapas, incluindo a 

manutenção de gradientes iónicos, alterações na concentração intracelular de cálcio, 

bem como na reciclagem vesículas sinápticas. Qualquer disrupção na função 

mitocondrial pode levar a uma grave deficiência energética, assim como no aumento 

de ERO. Nos últimos anos, têm surgido evidências do papel ativo da mitocôndria na 

migração celular, formação de sinapses, envelhecimento e epigenética, com 

consequente envolvimento em diversas patologias como as doenças 

neurodegenerativas [25,26].  

 A população mitocondrial sofre transformações plásticas indicadoras do 

estatuto de organelo altamente dinâmico. O comprimento, a forma, o tamanho e o 

número de mitocôndrias são controlados por eventos de fusão, essenciais para 

manter a morfologia geral da população mitocondrial, assim como a sua função [27]. 

As mitocôndrias são particularmente abundantes em tecidos com requisitos 

energéticos significativos, nomeadamente nos músculos cardíaco e esquelético, 

fígado, rim e neurónios [28]. Para além da síntese de ATP, formação e eliminação de 

ERO, a mitocôndria está envolvida na morte celular programada e homeostase do 

cálcio citosólico, em conjunto com o retículo endoplasmático [29]. A maior parte do 

ATP produzido durante o metabolismo aeróbio da glicose ocorre na fosforilação 

oxidativa, composta por complexos respiratórios transportadores de eletrões e pela 

F1FO-ATP sintase. O processo inicia-se com dadores de eletrões como o NADH a partir 

de processos catabólicos, como glicólise, oxidação de ácidos gordos e ciclo do ácido 

tricarboxílico. 

 A mitocôndria é o principal local de formação de ERO celulares com 

aproximadamente 1-3% do consumo de oxigénio a ser convertido em EROs [30]. As 

ERO são formadas em particular nos complexos I e III da cadeia transportadora de 

eletrões, ocorrendo a redução parcial do oxigénio a anião superóxido, a ERO 
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predominante na mitocôndria. Adicionalmente, sistemas enzimáticos como as 

enzimas α-cetoglutarato desidrogenase e aconitase formam anião superóxido [31]. 

 Sob condições fisiológicas, os níveis endógenos de ERO são controlados por 

enzimas antioxidantes como SOD, CAT e glutationa peroxidase (GPX). Por exemplo, a 

inativação do anião superóxido em peróxido de hidrogénio (H2O2) ocorre por 

dismutação espontânea ou catalisada pela SOD. Por sua vez, o H2O2 pode difundir-se 

através das membranas e ser convertido em água e oxigénio molecular por CAT, GPX 

e tioredoxina. Quando não metabolizado, na presença de íões metálicos, o H2O2 pode 

ser transformado pela reação de Fenton em radical hidroxilo, altamente reativo. A 

mitocôndria também apresenta antioxidantes não enzimáticos como ácido ascórbico, 

α-tocoferol, β-caroteno, GSH e compostos fenólicos [30]. 

 Apesar das defesas antioxidantes, a formação excessiva de ERO pode 

ultrapassar esta capacidade endógena para além do nível fisiológico e resultar na 

acumulação de dano oxidativo e consequente lesão celular. Os fatores 

desencadeadores de stress oxidativo podem ser diversos, oscilando entre defeitos 

genéticos hereditários ou adquiridos (mutações), fatores ambientais (radiação ou 

toxinas) a flutuações metabólicas [30]. Essas circunstâncias desencadeiam a formação 

abrupta de ERO que favorece um círculo vicioso, uma vez que o stress oxidativo agrava 

a produção de ERO devido aos danos oxidativos no ADN, proteínas e lípidos [32]. Uma 

vez que a mitocôndria representa uma das principais fontes de ERO, as lesões 

oxidativas diretas resultam na perda progressiva da função mitocondrial. A 

mitocôndria contém o seu próprio genoma que não é protegido por histonas sendo a 

taxa de mutação superior à do ADN nuclear. Essa proximidade torna as várias cópias 

do ADN sensível à exposição a ERO e mutações. Danos não reparados no ADN 

mitocondrial e cadeia respiratória mitocondrial, peroxidação de fosfolípidos 

mitocondriais e perturbação da homeostase mitocondrial do cálcio são alguns dos 

eventos que promovem a disfunção mitocondrial [32].  

 

 

 

 

 



 11 

1.1.1 Alterações na função mitocondrial e doenças neurodegenerativas 

 

 A disfunção mitocondrial tem sido consistentemente reconhecida como um 

importante fator na patogénese das doenças neurodegenerativas, com a contribuição 

da formação de ERO, mutações no ADN mitocondrial, depleção de ATP, desregulação 

de cálcio e indução de apoptose com ativação de caspases [32]. Apesar da resposta 

típica inicial ao dano no ADN mitocondrial ser o aumento do número de cópias, esta 

replicação compensatória não se observa em no cérebro de DP [33,34]. Foram 

detetados no ADN mitocondrial em cérebros de indivíduos idosos, altos níveis de 

mutações induzidas por stress oxidativo, assim como em cérebros de doentes de 

Parkinson e Alzheimer [34-36].  

 A disfunção mitocondrial afeta globalmente o metabolismo tendo sido 

detetada uma diminuição na captação de glicose na DA, bem correlacionada com o 

declínio cognitivo [37,38]. Adicionalmente, a redução dos níveis de proteína GLUT1 

(transportador de glicose nos astrócitos) e de GLUT3 (transportador de glicose nos 

neurónios) na DA também parecem contribuir para o hipometabolismo e 

neurodegeneração [39]. Além disso, alterações no número e morfologia 

mitocondriais, assim como alterações na bioenergética são alterações mitocondriais 

sistémicas identificadas na doença de Alzheimer [40]. 

 A acumulação de β-amilóide causa disfunção mitocondrial na DA. β-amilóide 

inibe a atividade do complexo mitocondrial II e IV, levando à diminuição dos níveis de 

ATP e ao aumento na formação de ERO [41]. β-amilóide e a proteína 

precursora de amilóide alteram a homeostase de cálcio mitocondrial e 

consequentemente aumentam a permeabilidade mitocondrial e a libertação de 

citocromo c, induzindo apoptose [42,43]. Também na DH são várias as evidências que 

sugerem que a Htt mutante pode danificar a mitocôndria, diminuindo o metabolismo 

energético, causando stress oxidativo e libertação de fatores pró-apoptóticos. 

Alterações como a inibição da atividade do complexo II da mitocôndria, alteração da 

permeabilidade mitocondrial e aumento da libertação de citocromo c foram 

demonstradas [44-46]. Adicionalmente, a proteína precursora de amilóide altera a 

expressão de PGC-1α (coactivador 1-alfa do recetor ativado por proliferadores de 

peroxisomas), um coativador transcricional regulador da biogénese mitocondrial [47]. 
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A proteína Htt mutante também se liga diretamente ao PGC-1α com consequente 

diminuição da expressão de genes mitocondriais [48]. 

 Mutações em diversos genes que codificam para proteínas que afetam a 

homeostase mitocondrial, tais como α-sinucleína, parkina (ubiquitina ligase E3), e 

PINK1 (cinase induzida por PTEN) são mutações altamente penetrantes que resultam 

em formas monogénicas raras da DP, caracterizadas por disfunção mitocondrial, dano 

oxidativo e apoptose [49]. Diminuição no conteúdo e atividade do complexo I da 

cadeia transportadora de eletrões foi detetada na DP [50,51]. Evidências 

epidemiológicas têm sugerido a associação entre a exposição a pesticidas, como o 

paraquato (inibidores do complexo I da cadeia transportadora de eletrões) e o 

aumento do risco de desenvolvimento de DP [52]. Toxinas mitocondriais como 

rotenona e MPTP inibem a atividade do complexo I mitocondrial e induzem alterações 

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

 

1.2 A importância da mitofagia  

 

 Defeitos no controlo de qualidade mitocondrial são também apontados como 

eventos envolvidos na neurodegeneração. A autofagia é um processo catabólico no 

qual o conteúdo celular, incluindo proteínas, lípidos e organelos, são degradados por 

enzimas lisossómicas. Na maioria das circunstâncias, este processo sustenta a 

homeostase celular uma vez que a sua ação constitutiva e seletiva, protege as células 

removendo constituintes potencialmente perigosos, como agregados de proteínas e 

mitocôndrias disfuncionais. Permite também a adaptação celular a condições de 

stress como por exemplo a ausência de nutrientes, possibilitando a reciclagem de 

metabolitos e fontes de energia em momentos críticos [55]. Diversos trabalhos 

sugerem também que a desregulação do processo autofágico é crítica para o 

envelhecimento e neurodegeneração. Vacúolos autofágicos imaturos foram 

observados na DA [56], assim como uma diminuição na expressão de beclina-1 

(proteína relacionada com a autofagia) numa fase precoce da doença, sugerindo a sua 

ação crítica no desenvolvimento da patologia [57]. Como a redução da atividade 

autofágica resulta na acumulação de proteínas tóxicas, o potencial terapêutico 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 

neurodegeneração [58]. 

 A mitofagia é a autofagia seletiva de mitocôndrias danificadas ou 

disfuncionais. Uma via mitofágica bem estabelecida é regulada pelo potencial de 

membrana mitocondrial e interação entre PINK1 e parkina. Em mitocôndrias 

funcionais, a PINK1 é importada continuamente através das membranas mitocondrial 

externa e interna e clivada por peptidases de processamento mitocondrial [59]. Nessa 

situação, a Parkina é mantida no citosol na forma inativa, sem associação estável com 

a mitocôndria. Após disfunção mitocondrial e despolarização, os níveis de PINK1 

aumentam na superfície mitocondrial, ocorendo estabilização de PINK1 na membrana 

externa das mitocôndrias disfuncionais, interação com Parkina e recrutamento de 

p62, desencadeando a eliminação por mitofagia [60]. Mutações em PINK1 e parkina 

alteram os ciclos de fusão e fissão mitocondrial, afetando a dinâmica, a morfologia e 

resultando na acumulação de mitocôndrias danificadas. Várias mutações genéticas, 

incluindo PINK1, parkin, LRRK2 (cinase 2 rica em leucina) e α-sinucleína, envolvem 

genes associados com a função mitocondrial e a mitofagia e estão relacionadas com a 

DP [61]. Por exemplo, mutações em LRRK2 e parkina são responsáveis pelas formas 

herdadas dominantes e recessivas mais frequentes da DP, respectivamente. A 

acumulação de β-amilóide é acompanhada por alterações na fissão/fusão 

mitocondriais e redução da biogénese e mitofagia [62]. Enquanto o hipocampo na DA 

contém neurónios com deficiência em citocromo oxidase (COX), há trabalhos que 

também observam aumentos em COX e no ADN mitocondrial o que pode refletir 

degradação mitocondrial deficiente, com acumulação de componentes mitocondriais 

[63,64]. Em modelos animais de DA, PINK1 parece aumentar a patologia amilóide por 

perturbação da mitofagia, enquanto a sobre-expressão de PINK1 aumenta a mitofagia 

e reduz as placas β-amilóides [65]. Também na DH há alterações na mitofagia. Foi 

observado que a Htt mutante promove a acumulação de mitocôndrias disfuncionais 

ao inibir a formação de complexos proteicos necessários para a execução da mitofagia 

[66]. 
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2. Fatores de risco para declínio cognitivo e demência e estratégias terapêuticas 

 

 Nos últimos anos houve um progresso considerável na compreensão dos 

processos de morte celular associados às doenças neurodegenerativas, permitindo o 

desenho de novas estratégias terapêuticas. Contudo, não existe ainda um tratamento 

eficaz. Desta forma são relevantes os tratamentos sintomáticos e também abordagens 

que tentam melhorar a qualidade de vida dos doentes. Existem algumas vantagens 

para estas doenças como tratamentos dopaminérgicos para DP e distúrbios do 

movimento, inibidores da colinesterase para distúrbios cognitivos, medicamentos 

antipsicóticos para sintomas comportamentais e psicológicos da demência, 

analgésicos para dor e até o uso de estimulação cerebral profunda para parar 

tremores e distúrbios refratários dos movimentos [67]. Compostos 

imunomoduladores têm sido também positivos em doentes com sinais clínicos de DP 

ou mesmo tendo uma ação profilática em indivíduos com risco elevado de 

desenvolver a doença [68]. Adicionalmente, alguns imunomoduladores têm uma ação 

anti-inflamatória e diminuem o stress oxidativo, reduzindo a formação de produtos 

de peroxidação lipídica [68].  

 Embora atualmente não existam tratamentos preventivos, diversos trabalhos 

sugerem que mudanças no estilo de vida podem ser feitas em qualquer idade para 

reduzir o risco de desenvolver alterações neurodegenerativas ou numa fase inicial 

destas alterações proteger o cérebro de danos irreversíveis. Exemplos de opções de 

estilo de vida que podem ajudar a reduzir o risco de doença neurodegenerativa 

incluem atividade física regular, dieta saudável, padrão de sono regular e treino 

cognitivo [69]. 

 Alterações na duração e qualidade do sono são observadas frequentemente 

em adultos idosos, sendo recomendado que os adultos tenham sete horas ou mais de 

sono por noite. Estas alterações podem afetar o desempenho cognitivo e assim 

influenciar o desenvolvimento de certos tipos de demência [70]. A melatonina, que 

tem efeitos conhecidos no tratamento de perturbações do sono, tem ação 

neuroprotetora na DA e DP, diminuindo a inflamação e acumulação de agregados 

proteicos [71]. Também o treino cognitivo para funções executivas pode ajudar a 

manter a função cerebral e reduzir o risco de doença neurodegenerativa. O aumento 



 15 

de atividade cognitiva foi associado a uma redução de 50% no risco de desenvolver 

demência 4 a 5 anos seguintes, bem como a um atraso no aparecimento dos sintomas 

em indivíduos que desenvolvem demência [72]. A atividade cognitiva pode incluir 

atividades de lazer (por exemplo, xadrez, palavras cruzadas, usar um computador, 

tocar um instrumento) e desempenho educacional avançado.  

 Os efeitos benéficos do exercício físico foram relatados na DA, DP e DH. Uma 

revisão sistemática constatou que a atividade física de baixa intensidade, como a 

realização de caminhadas, está associada a um risco reduzido de demência e DA [73]. 

Tem sido sugerido que o exercício físico pode aumentar fatores neurotróficos, 

conectividade sináptica e reduzir a perda de neurónios dopaminérgicos, resultando 

na recuperação da função motora na DP, diminuição da inflamação e disfunção 

mitocondrial [74,75]. Esses resultados indicam que o exercício físico leva à 

recuperação da função motora, reduzindo os níveis de α-sinucleína, por mecanismos 

ainda desconhecidos. Adicionalmente, a prática de exercício físico como atividade 

preventiva relativamente à neurodegeneração, pode envolver os efeitos benéficos na 

função cardiovascular e estimulação do fluxo sanguíneo cerebral, efeitos anti-

inflamatórios e benefícios em doenças como obesidade e diabetes mellitus tipo 2. 

 A síndrome metabólica (tolerância diminuída à glicose, obesidade abdominal 

ou central, hipertensão e hipertrigliceridemia) e diabetes mellitus tipo 2 podem ser 

responsáveis por um risco aumentado de sofrer declínio cognitivo relacionado com a 

idade, demência vascular e DA. Um trabalho que acompanhou mais de 1.400 

indivíduos por mais de duas décadas demonstrou um aumento em cerca de 2 vezes 

do risco de declínio cognitivo em indivíduos de meia idade com excesso de peso e 

alterações na pressão arterial, risco que aumentou para 6,2 vezes com a combinação 

dos fatores [76]. Produtos finais de glicação avançada (AGEs) desempenham um papel 

na disfunção neuronal associado à diabetes mellitus, sendo que a hiperglicemia 

aumenta a formação de AGEs que se acumulam com a idade [77]. Fármacos 

antidiabéticos da família das tiazolidinedionas como a rosiglitazona diminuem a 

neurotoxicidade mediada por AGEs e melhoram a cognição em modelos animais e 

doentes com DA [78]. 

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

requer comer apenas por um número definido de horas do dia. O jejum intermitente 
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pode ter outros benefícios para a saúde, além da perda de peso, na medida em que 

parece induzir respostas adaptativas no cérebro que diminuem a inflamação [79]. 

Também a restrição calórica pode ter efeitos neuroprotetores através da modulação 

da neurogénese e da plasticidade sináptica, como se verificou num modelo 

transgénico de DA em que 30% de restrição calórica durante 4 meses diminuiu 

significativamente a atrofia do hipocampo e ativação da caspase-3 [80].  

 Tendo em conta os efeitos benéficos dos antioxidantes e conhecido o papel 

crítico do stress oxidativo na disfunção neuronal, tem havido um interesse crescente 

pelo desenvolvimento de terapêuticas antioxidantes com o potencial de aumentar a 

capacidade de resposta do sistema defensivo fisiológico. Uma estratégia é um padrão 

alimentar saudável rica em compostos com ação antioxidante como vitaminas A, E e 

C, flavonóides, ácidos fenólicos e carotenóides [81]. Numerosos estudos 

epidemiológicos indicam que a ingestão a longo prazo de uma dieta mediterrânea se 

correlaciona com uma melhor cognição em populações idosas e menor risco de 

demência [82]. Vários antioxidantes, com capacidade para atravessarem a barreira 

hematoencefálica, como vitamina E e C, são conhecidos pela eficácia contra a morte 

neuronal mediada por stress oxidativo e demência. Apesar de estudos in vitro e em 

modelos animais apontarem para o potencial neuroprotetor da vitamina E [83], alguns 

estudos clínicos não suportaram este potencial na prevenção da demência [84]. No 

entanto, um estudo clínico mostrou que a administração de suplementos de vitamina 

C e/ou E resultou numa diminuição do risco de declínio cognitivo em pessoas com 

mais de 65 anos [85]. Os flavonóides são uma vasta família de compostos polifenólicos 

presentes em frutas, vegetais, cacau e bebidas como vinho e chá. A sua ação 

neuroprotetora envolve a capacidade antioxidante (síntese de glutationa e aumento 

do conteúdo em proteínas antioxidantes) e inibição da morte por apoptose [86]. 

Particularmente, o papel da cafeína no declínio cognitivo e na demência na vida adulta 

foi analisado numa revisão sistemática evidenciando uma potencial correlação entre 

o consumo moderado de café ou bebidas ricas em cafeína com uma redução no 

declínio cognitivo [87]. Além disso, vários trabalhos também evidenciam que a 

ingestão de alimentos ricos em flavonóides aumenta a perfusão sanguínea cerebral, 

resultando em melhorias agudas na cognição e aumento nos marcadores de 

plasticidade sináptica em estudos com animais [88]. Antioxidantes não flavonóides 
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como a curcumina são também neuroprotetores. Num modelo transgénico da DA a 

curcumina inibiu a neuroinflamação, preveniu a evolução de agregados amilóides e 

hiperfosforilação de tau, assim como as alterações na memória [89]. A co-

administração de curcumina e melatonina, que também tem ação antioxidante, num 

modelo transgénico de DA, diminuiu a inflamação e alterações sinápticas, a 

acumulação amilóide no hipocampo e córtex, e induziu aumento dos níveis dos 

complexos I, II e IV da cadeia transportadora de eletrões [90]. 

 A investigação focada na terapia antioxidante tem abordado o estudo de 

moléculas com capacidade antioxidante direcionadas à mitocôndria, com capacidade 

para atravessarem a dupla membrana mitocondrial e eliminarem as ERO formadas 

como consequência da função mitocondrial, prevenindo a progressão de doenças 

neurodegenerativas. Os efeitos de MitoQ, um composto com um catião lipofílico 

conjugado com uma quinona antioxidante, foi avaliado num ensaio clínico para a DP, 

não tendo sido observado qualquer benefício em termos de progressão de DP 

comparando placebo e MitoQ nenhuma diferença entre MitoQ e placebo em qualquer 

medida da progressão da DP [91]. 
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Conclusão 

 

 A ausência de estratégias estabelecidas para a prevenção e tratamento de 

doenças neurodegenerativas requer um estudo aprofundado das causas da 

neurodegeneração. Dado o envolvimento do stress oxidativo no aparecimento de 

alterações neurodegenerativas devido à elevada atividade metabólica do cérebro, 

estratégias terapêuticas que possam neutralizar a ação de espécies oxidantes são 

promissoras. Apesar do organismo possuir um mecanismo de defesa antioxidante que 

visa impedir a reação entre radicais livres e compostos biológicos, a compostos como 

antioxidantes da dieta têm um potencial preventivo no desenvolvimento de 

alterações neuronais. Também mudanças no estilo de vida podem ser feitas em 

qualquer idade para ajudar a otimizar a função cognitiva e prevenir condições 

neurodegenerativas incluindo atividade física regular, dieta saudável, padrões de sono 

regulares e participação em atividades de estimulação cognitiva (Figura 1). 

 

Figura 1 – Stress oxidativo e doenças neurodegenerativas. Como consequência do 

envelhecimento, patologias metabólicas como obesidade e diabetes, ação de 

xenobióticos ou alterações em genes mitocondriais, ocorre disfunção mitocondrial 

com consequente aumento na formação de ERO, ultrapassando as defesas 
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antioxidantes. Alterações no estilo de vida que podem diminuir o risco de desenvolver 

doenças neurodegenerativas e prevenir o desenvolvimento de stress oxidativo 

englobam a prática de exercício físico, dietas equilibradas ricas em compostos com 

ação antioxidante assim como a prática de restrição calórica. 
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