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INTRODUCAO

O envelhecimento esta frequentemente as-
sociado a um declinio nas fungdes cognitivas,
que pode variar em gravidade. Em alguns casos,
esse declinio é uma parte normal do processo de
envelhecimento, enquanto em outros casos ma-
is graves, € causado por doencas neurodege-
nerativas. Este estudo revisa pesquisas que fun-
damentam o tratamento do Alzheimer, Parkin-
son e outras doengas neurodegenerativas, com
foco nas éareas relacionadas ao funcionamento
cognitivo e no declinio cognitivo patoldgico as-
sociado ao envelhecimento.

O objetivo foi identificar as doengas neuro-
degenerativas mais comuns, considerando que
uma grande parte afeta a populacao idosa e ou-
tra afeta, com inicio precoce, principalmente os
jovens e adultos. Também foi examinada a efi-
cacia das intervengdes farmacologicas em paci-
entes para avaliar a existéncia de possiveis efei-
tos protetores contra o declinio cognitivo, entre
outros fatores. O processo de envelhecimento
causa modificacbes morfofisioldgicas, como a
diminuicdo de neurdnios corticais e do volume
neuronal, resultando em patologias como perda
de memoria, doenca de Alzheimer e outras de-
méncias. O envelhecimento € um fendmeno
complexo e multifatorial, com diversas teorias
explicativas, incluindo as estocasticas, que se
baseiam no acumulo aleatério de moléculas
com alteracdes estruturais ou funcionais, e as
ndo estocasticas, que estdo ligadas a mecanis-
mos programados no genoma.

De acordo com o Instituto de Geografia e
Estatistica (2002), entre 1991 e 2000, a popula-
¢ao com 60 anos ou mais aumentou 35%, com-
parado a 14% da populacdo geral. Atualmente,
o0 Brasil, com aproximadamente 32 milhdes de
idosos, € 0 sexto pais com maior nimero de pes

soas nessa faixa etaria. A Organizacdo Mundial
de Salde projeta que, até 2025, havera dois bi-
IhGes de pessoas com mais de 60 anos global-
mente. Dada a preocupacdo com o envelheci-
mento saudavel versus patoldgico, é crucial
considerar medidas com alguns determinantes
genéticos, que afetam cada vez mais pessoas
(ARKING, 1998).

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo descritiva realizada
no periodo de junho e agosto de 2024, por meio
de pesquisas nas bases de dados como PubMed
e Medline. Foram utilizados filtros que trouxes-
sem a tematica de doencas neurodegenerativas
como Alzheimer, Parkinson, Esclerose Multi-
pla, Esclerose Lateral Amiotroéfica, e Doenca de
Huntington. Desta busca foram encontrados 19
artigos, posteriormente submetidos aos critérios
de selecdo. Os critérios de inclusdo foram: Do-
encas neurodegenerativas associadas ao enve-
Ihecimento e seus fatores agravantes; artigos
nos idiomas portugués e inglés; publicados no
periodo de 1968 a 2022 e que abordavam as te-
maticas propostas para esta pesquisa, estudos
do tipo revisao, disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusdo foram: Artigos duplica-
dos, disponibilizados na forma de resumo, que
ndo abordavam diretamente a proposta estu-
dada e que ndo atendiam aos demais critérios de
inclusdo. Ap0s os critérios de selecdo, restaram
3 artigos que foram submetidos a leitura minu-
ciosa para a coleta de dados. Os resultados fo-
ram apresentados de forma descritiva, divididos
em categorias tematicas abordando: Aspectos
gerais do envelhecimento e principais doencas
neurodegenerativas associadas ao envelheci-
mento -Alzheimer, Parkinson, Esclerose Multi-
pla, Esclerose Lateral Amiotréfica, e Doenca de
Huntington.




RESULTADOS E DISCUSSAO

Aspectos gerais do envelhecimento

De acordo com Silva (2007), o processo de
envelhecimento é altamente complexo e multi-
fatorial. Devido a sua natureza multidisciplinar,
0 estudo das bases moleculares desse fendbmeno
gerou uma grande quantidade de teorias e uma
vasta literatura. Destacam-se as teorias estocas-
ticas, que se baseiam no acimulo aleatério de
moléculas com alteracGes estruturais e/ou fun-
cionais, e as teorias ndo estocasticas, que estdo
relacionadas com mecanismos programados no
genoma de cada organismo (LUKIW et al.,
2006). Entre as teorias estocasticas estdo a teo-
ria dos radicais livres, a lesdo mitocondrial, a
alteracdo do colageno, a lesdo de membrana, a
mutacdo genética e o erro catastrofico na sin-
tese de proteinas, além das teorias neuroendo-
crina e imunoldgica (LETIEMBRE et al.,
2007). No que se refere as teorias ndo estocas-
ticas, podemos mencionar a teoria da senescén-
cia programada proposta por Hayflick (1968),
que se baseia na deterioracdo do programa ge-
nético que regula o desenvolvimento celular.

O envelhecimento dos tecidos resulta da
transicdo das células renovaveis para células
ndo renovaveis, acompanhada por uma dimi-
nuicao significativa da capacidade de regenera-
cao celular (McARDLE et al., 1998). O enve-
Ihecimento fisioldgico envolve uma série de al-
teracOes nas funcBes organicas e mentais exclu-
sivamente devido ao avanco da idade, levando
a perda de capacidade do organismo de manter
0 equilibrio homeostatico e ao declinio gradual
de todas as funcdes fisiologicas (STRAUB et
al., 2001). Caramelli & Barbosa (2002) obser-
vam gue, como consequéncia das alteracdes ce-
lulares nos tecidos, ocorre a diminuigédo do peso
e volume dos 6rgdos, devido a substitui¢do das
células mortas por tecido cicatricial, atrofia de-
sigual e desarmonica, diminuicdo da vasculari-

zacdo capilar dos tecidos, reducdo da agua total
no organismo, com predominancia de agua in-
tracelular, e, por fim, um aumento na quanti-
dade de gordura corporal.

Com o aumento da expectativa de vida da
populacdo, é cada vez mais comum 0 surgi-
mento de doencas associadas ao envelhecimen-
to, como a doenca de Alzheimer (DA) (SMITH,
1999). Existe uma nocdo equivocada de que
todas as pessoas idosas se tornam senis e,
frequentemente, o estado de confusdo é atri-
buido ao “envelhecimento” quando a causa
pode ser outra doenga. Embora haja alteragfes
no sistema neural com envelhecimento, néo se
pode assumir que a senilidade seja uma conse-
quéncia normal desse processo (AVERSI-FER-
REIRA et al., 2004). A DA ¢ a principal causa
de deméncia em idosos e esta diretamente asso-
ciada ao envelhecimento (DIAMANDIS et al.,
2000) e a deficiéncia da atividade do sistema
neural, particularmente das fungdes cerebrais,
indicando uma desordem neuronal progressiva
(BOTTINO et al., 2002).

Principais doencas neurodegenerativas
associadas ao envelhecimento

Alzheimer

A doenga de Alzheimer (DA) é um distdrbio
neurodegenerativo progressivo e fatal, caracte-
rizado pela deterioracéo das funcdes cognitivas,
comprometimento da memdria e declinio gra-
dual das atividades diarias. Este quadro clinico
é acompanhado por uma variedade de sintomas
neuropsiquiatricos e alteragdes comportamen-
tais. A doenca comeca com falhas no processa-
mento de determinadas proteinas no sistema
nervoso central, resultando na formacéo de fra-
gmentos de proteinas mal processadas que se
tornam toxicos, afetando tanto os neur6nios
quanto os espacos intercelulares. Essa toxici-
dade desencadeia a perda progressiva de neuro-
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nios em areas criticas do cérebro, como o hipo-
campo, essencial para a memoria, e o cortex ce-
rebral, que desempenha papel fundamental na
linguagem, raciocinio, reconhecimento de esti-
mulos sensoriais e pensamento abstrato
(GOV).

A DA é a principal causa de deméncia em
pacientes idosos, estando diretamente relacio-
nada ao processo de envelhecimento e a redu-
¢ao da atividade do sistema neural, particular-
mente das funcBes cerebrais, 0 que indica uma
desordem neuronal progressiva (BOTTINO et
al., 2002). Essa condi¢do neurodegenerativa
evolui, geralmente, levando a perda severa de
memoria e comprometendo as fungdes intelec-
tuais superiores. Estatisticas indicam que a mai-
oria dos pacientes com Alzheimer pode vir a fa-
lecer dentro de um periodo de oito a dez anos
apos o inicio dos sintomas (ROCCA et al.,
1991).

As bases bioquimicas da doenca de Alzhei-
mer incluem a degeneracgéo dos neurénios coli-
nérgicos, especialmente no nucleo basal de
Meynert, e a desregulacdo das aminas biogéni-
cas centrais e glutamatérgicas. Também estdo
presentes microangiopatia amiloide, perda si-
naptica e formacdo de placas senis compostas
predominantemente por proteinas [3-amiloides,
localizadas nas areas limbicas e no cortex de as-
sociacdo, além de degeneracdo fibrilar acompa-
nhada de alteracfes nas proteinas neuronais
(MANGONE & SANGUINETTI, 1997).

O processo de atrofia cerebral se acelera
com o envelhecimento, manifestando-se pela
dilatagdo dos sulcos e ventriculos, perda neuro-
nal e formac&o de placas neuriticas e emaranha-
dos neurofibrilares, além de depdsitos de prote-
ina B-amildide e degeneragdo granulovacuolar.
Essas alteracfes surgem inicialmente nas regi-
Oes temporais medial e se espalham pelo neo-
cortex. No caso da doenca de Alzheimer, as mu-

dancas sdo mais pronunciadas desde os estagios
iniciais, com um aumento especialmente alto de
emaranhados neurofibrilantes no cortex parietal
e entorrinal, subiculo e na regido CA1 do hipo-
campo. Essas alteracdes estdo correlacionadas a
disturbios precoces e acentuados da memdria
factual, também referida como memoria “se-
cundaria” (DAMASCENO, 1999).

As principais alteracdes na doenca de Al-
zheimer afetam os cértices associativos frontal,
temporal, parietal e occipital, além do hipo-
campo. Isso resulta em déficits relacionados a
fala, coordenacdo, cognicao e memoria. Paixao
et al., (1998) constatam, por meio de exames
anatomopatoldgicos, a presenca de placas senis,
degeneracdo neurofibrilar e angiopatia ami-
loide, além de perda de grandes neurénios pira-
midais. As placas senis possuem um nucleo
amorfo cercado por neurénios degenerados e
astrdcitos, que sdo células que auxiliam na re-
generacdo do tecido cerebral, e sua quantidade
aumenta com a idade, distinguindo assim entre
condi¢cdes normais e patologicas. Adicional-
mente, ocorre a perda de neurénios no nacleo
basal de Meynert, responsaveis por projecoes
para todo o cortex e que utilizam acetilcolina
como neurotransmissor, resultando em uma di-
minuigédo da atividade colinérgica.

No que diz respeito ao tratamento da doenca
de Alzheimer, ele envolve tanto medicamentos
quanto intervengdes ndo farmacoldgicas. Em-
bora atualmente néo exista cura ou tratamento
capaz de modificar a histéria natural da doenga,
é possivel, em certos casos, reduzir sua progres-
sdo e até observar melhoras significativas por
meio da combinacdao de terapias disponiveis. As
abordagens ndo farmacoldgicas incluem treino
de memodria, reabilitacdo cognitiva e manuten-
cao de habitos saudaveis, como a pratica de ati-
vidades fisicas e alimentacio adequada. E cru-
cial que o tratamento de pacientes com Alzhei-
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mer e outras sindromes demenciais seja reali-
zado por uma equipe multidisciplinar, com-
posta ndo apenas por médicos, mas também por
fisioterapeutas, nutricionistas, terapeutas ocu-
pacionais e outros profissionais especializados.

Parkinson

Entre as doengas cronico-degenerativas e
incapacitantes, a doenca de Parkinson (DP) se
destaca por ser a segunda mais comum na po-
pulacédo idosa, perdendo apenas para a doenca
de Alzheimer. Ela afeta cerca de 1% das pes-
soas com mais de 65 anos e pode atingir mais
de 8 milhGes de individuos até 2030 (COUTO
& SOARES, 2022). A DP é uma patologia de-
generativa e progressiva que compromete o sis-
tema nervoso central, resultando na degenera-
¢ao dos neurdnios da substancia negra e na con-
sequente reducdo da producdo do neurotrans-
missor dopamina. Os principais sintomas moto-
res da DP incluem tremor em repouso, rigidez,
bradicinesia e instabilidade postural. Além
disso, os pacientes podem apresentar disfun-
¢Oes autondmicas como hipertensdo, constipa-
¢ao e distarbios do sono, associados a reducao
de catecolaminas e serotonina. A medida que a
doenca avanca, pode afetar o neocortex e levar
a distarbios cognitivos e deméncia. Como re-
sultado, os individuos com DP frequentemente
enfrentam vulnerabilidades fisicas e sociais,
pois sua funcionalidade pode ser comprome-
tida. A funcionalidade, expressa pela capaci-
dade funcional (CF), é um indicador crucial de
salde na populagdo idosa e refere-se a habili-
dade de viver de maneira autbnoma e indepen-
dente. As atividades de vida diaria (AVD), que
envolvem cuidados com o ambiente e com 0
corpo, séo fundamentais para avaliar a CF. Os
sintomas ndo motores, que se tornam cada vez
mais prevalentes e incobmodos, e as complica-
¢Oes motoras resistentes ao tratamento, como

congelamento da marcha, instabilidade postural
e quedas recorrentes, contribuem significativa-
mente para a incapacidade progressiva na DP.
Esses fatores afetam a funcionalidade e deteri-
oram a qualidade de vida dos pacientes. A re-
ducdo da capacidade funcional pode levar ao
desenvolvimento da fragilidade, uma sindrome
clinica geriatrica multidimensional. A sindrome
da fragilidade aumenta a vulnerabilidade a es-
tressores devido a diminuicao das reservas fisi-
oldgicas e a desregulacdo de varios sistemas.
Isso esta associado a um maior risco de desfe-
chos adversos, como declinio da capacidade
funcional, complicacbes, quedas, hospitaliza-
cao, institucionalizacdo e até morte, além de
elevar os custos com cuidados de saude.

A doenca de Parkinson resulta de uma alte-
racdo no sistema extrapiramidal, que leva a
perda de neur6nios dopaminérgicos na substan-
cia negra. Essa mudanca neuroldgica provoca
sintomas motores tipicos, como tremor, rigidez
muscular e lentiddo nos movimentos (SAMII et
al., 2004; DIAS & LIMONGI, 2003; MUR-
DOCH, 1997). O tremor, descrito como “Movi-
mentos ritmicos e involuntarios” (CNO-
ACKAERT et al., 2008), geralmente afeta os
membros, mas também pode ocorrer nas palpe-
bras, lingua, face e outras partes do corpo. A ri-
gidez muscular, que resulta em maior resistén-
cia durante 0 movimento, € causada pela falha
na inibi¢do dos musculos antagonistas, levando
ao “Sinal de roda denteada” (LIMONGI,
2001).

Além disso, a doenca causa lentiddo e redu-
¢cdo na execucdo dos movimentos, especial-
mente evidente na face, onde 0s movimentos
podem ser escassos e prolongados, como um
sorriso fixo. A dopamina é um neurotransmis-
sor crucial para a coordenacéo dos movimentos
dos membros superiores (maos e bragos) e infe-
riores (pernas e pés). Ela controla os movimen-




tos voluntarios, e sua deficiéncia resulta em tre-
mores, principalmente nas maos, que sdo uma
caracteristica marcante da doenga de Parkinson
(HOSPITAL SANTA MONICA, 2019). Outros
sinais de deficiéncia de dopamina incluem len-
tiddo nos movimentos, dificuldade para cami-
nhar, frequentemente com os pés arrastando, e
uma postura inclinada para a frente. A intensi-
dade dos tremores pode variar e geralmente se
torna mais pronunciada ao segurar objetos le-
ves, pode intensificar-se com nervosismo e
tende a desaparecer durante o sono (HOSPI-
TAL SANTA MONICA, 2019).

A doenga de Parkinson se desenvolve lenta-
mente e é uma condicdo degenerativa que afeta
a funcdo dos neurdnios, causando disturbios
neuroldgicos na terceira idade. Os sintomas ini-
ciais costumam ser unilaterais, fazendo com
que o paciente sinta que um lado do corpo nao
esta sincronizado com o outro. Se alguém pro-
Ximo apresenta esses sintomas, é crucial obser-
var outros sinais e buscar avaliagdo medica,
preferencialmente com um neurologista, em-
bora um psiquiatra também possa contribuir.
Embora ndo haja cura definitiva, o tratamento
visa aliviar os sintomas e melhorar a qualidade
de vida. E importante lembrar que alguns paci-
entes com Parkinson podem né&o ter tremores e
que nem todos os tremores indicam a doenca.
Uma avaliacdo diagndstica precisa € essencial,
e o tratamento deve ser realizado em institui-
¢Oes especializadas em satde mental.

Esclerose multipla

A esclerose mdultipla (EM) é uma doenca
neuroldgica cronica e autoimune que se carac-
teriza pela desmielinizacdo, um processo infla-
matdrio e degenerativo que compromete a bai-
nha de mielina, a camada protetora que reveste
0s neurdnios da substancia branca do sistema
nervoso central. Os locais mais comuns afeta-

dos por essa desmieliniza¢do incluem o cére-
bro, o tronco cerebral, 0s nervos Gpticos e a me-
dula espinhal, o que explica a ampla gama de
sintomas neurolégicos observados na doenga.
Embora a esclerose multipla seja predominan-
temente uma patologia subcortical que afeta a
substancia branca do sistema nervoso central,
também pode impactar a substancia cinzenta
(ALVARENGA & QUIRICO-SANTOS, 1997;
ROWLAND, 2002). A destrui¢do da mielina, o
dano axonal e a formacéo de lesdes em placas
sdo 0s principais achados anatomopatolégicos,
com as lesdes geralmente localizadas na subs-
tancia branca (ALVARENGA & QUIRICO-
SANTOS, 1997; ROWLAND, 2002). Com o
tempo, a esclerose maltipla pode levar a atrofia
cerebral devido a degeneracdo axonal, depen-
dendo da forma e do curso da doenca (RAO et
al., 1985).

Existem quatro formas distintas de evolugéo
da esclerose multipla. A forma recorrente-remi-
tente é caracterizada por surtos bem definidos
que podem ou ndo resultar em sequelas, sem
progressdo continua dos déficits entre os surtos.
Um surto ¢ definido como um episddio neuro-
l6gico com duragdo minima de 24 horas, e 0S
surtos sdo considerados separados se houver
um intervalo de pelo menos 30 dias entre eles.
A forma secundariamente progressiva inicia-se
com surtos e remissdes, mas evolui para uma
progressdo continua dos déficits, com ou sem
surtos adicionais. A forma primariamente pro-
gressiva apresenta desde o inicio uma progres-
sdo constante dos déficits, sem surtos, com pos-
siveis estabilizagbes e raras melhorias. Ja a
forma progressiva-recorrente inicia com uma
progressdo continua intercalada com surtos ob-
jetivos, podendo ocorrer com ou Sem recupera-
¢do total, com a doenca avangando entre 0s sur-
tos (LANA-PEIXOTO et al., 2002).




A prevaléncia e a incidéncia de esclerose
maltipla variam globalmente, com taxas que
véo de 2 por 100.000 na Asia a mais de 100 por
100.000 na Europa e América do Norte. No
Brasil, estima-se que existam cerca de 40.000
casos, resultando numa prevaléncia média de
15 casos por 100.000 habitantes, conforme da-
dos da Federacdo Internacional de Esclerose
Mudiltipla e da Organizacdo Mundial da Saude
de 2013. Globalmente, 0 nimero de pessoas
com esclerose multipla aumentou de 2,1 mi-
Ihdes em 2008 para 2,3 milhdes em 2013. A do-
enca geralmente afeta individuos jovens, com
idade média entre 20 e 40 anos, sendo mais co-
mum em mulheres (FILLIPI et al., 2018). A es-
clerose multipla esté associada a fatores genéti-
cos e ambientais. Genes relacionados ao sis-
tema imunoldgico tém sido identificados como
predisponentes, e fatores ambientais como in-
feccBes virais (por exemplo, o virus Epstein-
Barr), exposicdo prolongada ao sol e baixos ni-
veis de vitamina D, tabagismo, obesidade e ex-
posicdo a solventes organicos podem atuar
como gatilhos. Esses fatores séo
particularmente relevantes durante a adolescén-
cia, um periodo de maior vulnerabilidade (FIL-
LIPI et al., 2018).

Nos pacientes com esclerose multipla, as
celulas imunoldgicas atacam a bainha de mie-
lina, prejudicando a condugdo dos impulsos elé-
tricos no sistema nervoso central. Os danos a
mielina e aos axonios resultam em sintomas
como alteracdes na visdo, na sensibilidade, no
equilibrio, no controle esfincteriano e na forca
muscular dos membros, levando a uma reducéo
na mobilidade e locomog&o. Os surtos séo defi-
nidos pelo surgimento de novos sintomas neu-
rologicos ou pela piora significativa de sinto-
mas anteriores, com duracdo minima de 24 ho-
ras e um intervalo de pelo menos 30 dias entre

episodios para serem considerados novos sur-
tos.

A recuperacédo pode ser total ou parcial (re-
mielinizag&o), e os sintomas podem variar entre
os surtos. Além disso, fatores como febre, in-
feccOes, frio extremo, calor, fadiga, exercicio
fisico, desidratacdo, variagdes hormonais e es-
tresse emocional podem agravar os sintomas,
geralmente de forma transitéria. Infec¢cdes po-
dem desencadear sintomas que podem ser con-
fundidos com surtos, mas ndo classificados
como “falsos” ou “pseudo-surtos” nessas situa-
cOes. Para pessoas com esclerose multipla, o
envelhecimento pode trazer desafios adicionais.
A diminui¢do da mobilidade, fraqueza muscu-
lar e problemas de equilibrio podem ser exacer-
bados com o envelhecimento, que também pode
impactar a funcdo cognitiva e a salde emocio-
nal. A funcdo cognitiva tende a diminuir com a
idade, e a esclerose multipla pode agravar esses
problemas. Além disso, a saude emocional
pode ser impactada, com uma maior propensao
a problemas como depressao e ansiedade (FIL-
LIPI et al., 2018).

Esclerose lateral amiotrofica (ELA)

A esclerose lateral amiotrofica (ELA) é uma
doenca neurodegenerativa que afeta o sistema
nervoso motor, levando a um comprometi-
mento fisico progressivo e acumulativo, fre-
quentemente resultando em faléncia respirato-
ria e morte. A doenca pode se apresentar de di-
versas formas e evoluir de maneiras distintas.
Atualmente, as causas e mecanismos da ELA
ndo sdao completamente compreendidos, e ndo
h& tratamentos eficazes conhecidos. O Unico
tratamento disponivel, o Riluzol, tem demons-
trado retardar a progressdo da doenga e prolon-
gar a sobrevida, embora ndo altere a deteriora-
cao funcional. O Riluzol é administrado em do-
ses de 50 mg, duas vezes ao dia, na forma de




comprimidos, suspensdo ou filme de desinte-
gracdo oral (BULLE OLIVEIRA & BATISTA
PEREIRA, 2009).

O tratamento recomendado para pacientes
com ELA deve ser conduzido por uma equipe
multidisciplinar. Apesar do reconhecimento das
variantes da ELA pelos neurologistas, cerca de
10% dos pacientes sdo diagnosticados incorre-
tamente, e a confirmacdo do diagndstico pode
levar tempo. Diagndstico precoce, comunica-
¢do honesta e sensivel, envolvimento do paci-
ente e de sua familia, e um plano de cuidados
terapéuticos bem estruturado sédo fundamentais
para obter melhores resultados clinicos e tera-
péuticos. O tratamento multidisciplinar e os
cuidados paliativos podem prolongar a sobre-
vida e melhorar a qualidade de vida. A ventila-
¢do ndo-invasiva é particularmente eficaz em
prolongar a sobrevida e melhorar a qualidade de
vida, enquanto o Riluzol pode aumentar a so-
brevida sem alterar a deterioragéo funcional.

Esta reviséo explora o diagnostico, envolvi-
mento e estratégias para enfrentar dificuldades
funcionais e de fim de vida, baseando-se na ex-
periéncia préatica, pareceres de especialistas, di-
retrizes de medicina baseada em evidéncias e
ensaios clinicos. A abordagem multidisciplinar
deve incluir tratamento sintomatico agressivo,
reabilitacdo motora, apoio nutricional (como
alimentacdo enteral e gastronomia), suporte
respiratério (incluindo ventilagdo domiciliar
ndo-invasiva, ventilagdo invasiva e traqueosto-
mia), dispositivos para comunicagido aumenta-
tiva, cuidados paliativos e apoio psicoldgico
para pacientes e familiares. A comunicacao efi-
caz entre a equipe multidisciplinar, o paciente e
a familia é essencial, assim como o reconheci-
mento dos efeitos sociais e clinicos do declinio
cognitivo. Diretrizes baseadas em consensos de
melhores préaticas clinicas sdo fundamentais
para 0 manejo dos pacientes com ELA.

Apesar da auséncia de uma terapia curativa,
as orientagcdes multidisciplinares tém melho-
rado significativamente a abordagem e o ma-
nejo da doenca (BULLE OLIVEIRA & BA-
TISTA PEREIRA, 2009). A ELA pode ser di-
vidida em dois tipos principais: Esporadica, que
representa de 90% a 95% dos casos, e familiar,
que compreende de 5% a 10%. A prevaléncia
estimada é de 5 casos por 100 mil habitantes,
mas apenas 1 a 2 casos por 100 mil séo diag-
nosticados devido a réapida progressdo da do-
enca (DOURADO, 2020). Os principais fatores
de risco estabelecidos séo a idade e o historico
familiar, com a incidéncia aumentando apds os
40 anos e atingindo seu pico na sétima década
de vida. Isso sugere uma tendéncia crescente na
prevaléncia da ELA devido ao envelhecimento
da populacgdo, especialmente em paises em de-
senvolvimento.

Fatores adicionais com evidéncias menos
robustas ou conflitantes incluem tabagismo, ex-
posicdo a metais pesados, trabalho manual in-
tenso, exercicio fisico excessivo ao longo da
vida e ocupacdes socioecondmicas mais eleva-
das. Genes associados a ELA familiar, como
SOD1, C90RF72 e TARDBP, podem também
influenciar a forma esporadica da doenga (CHI-
ElAetal., 2010). A fisiopatologia da ELA é ca-
racterizada pela degeneracdo e morte dos neu-
ronios e células gliais afetados, que apresentam
inclusdes intracelulares, e os achados patoldgi-
cos podem incluir degeneracdo das células mo-
toras corticais, atrofia da medula espinhal e
atrofia muscular devido a desnervacao.

A ELA se manifesta como fraqueza muscu-
lar cronica e assimétrica, com atrofia muscular
progressiva, sem alteracfes sensitivas. Normal-
mente, inicia-se apos a quinta década de vida,
mas pode ocorrer mais cedo ou mais tarde. Ini-
cialmente, os sintomas s&o focais e se espalham
para outras partes do corpo com o tempo. E cru-
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cial distinguir se os sintomas sdo de sindrome
do neurdnio motor superior (NMS) ou inferior
(NMI). Na sindrome do NMS, ocorre lesdo no
neurdnio motor superior e perda do ténus do
neurdnio motor inferior, resultando em hiperto-
nia elastica, hiperreflexia e sinal de Babinski.

Disartria, disfagia e a sindrome do afeto
pseudobulbar, caracterizada por risadas, choros
ou bocejos inapropriados, sdo comuns. Na sin-
drome do NMI, a lesdo periférica leva a refle-
xos hipoativos, hipotonia, atrofia muscular e
fasciculagdes. A progressao da ELA pode levar
a condicOes criticas, como insuficiéncia respi-
ratoria neuromuscular e disfagia, devido a fra-
queza crescente dos musculos dos membros
bulbares (CHIEIA et al., 2010).

Doencga de Huntington

Diversas evidéncias indicam que alteracfes
mitocondriais e elevados niveis de estresse oxi-
dativo estdo fortemente associados ao desen-
volvimento de varias doencas relacionadas ao
envelhecimento, como a Doenca de Huntington
(DH). Modelos animais tém sido amplamente
utilizados para estudar as caracteristicas neuro-
patoldgicas e bioquimicas dessas doengas, bem
como para explorar novas abordagens terapéu-
ticas. O acido 3-nitropropidnico (3-NP) é uma
neurotoxina que inibe a succinato desidroge-
nase, uma enzima crucial no ciclo de Krebs e no
complexo Il da cadeia respiratéria mitocon-
drial.

A inibicdo dessa enzima resulta em déficit
energético, alteragdo da homeostase do calcio,
estresse oxidativo e morte celular, reprodu-
zindo muitos dos sintomas motores, cognitivos
e psiquidtricos observados na DH. Atualmente,
ndo ha tratamentos capazes de impedir, retardar
ou revertera progressdo da DH, e compostos na-
turais com propriedades antioxidantes tém de

monstrado potencial neuroprotetor. O eugenol,
conhecido por suas diversas atividades, possui
acao antioxidante e, portanto, pode ter efeitos
neuroprotetores na DH. O objetivo deste estudo
foi avaliar a atividade neuroprotetora do euge-
nol sobre pardmetros comportamentais e bio-
quimicos em um modelo de DH induzido por 3-
NP. As avaliagbes comportamentais foram rea-
lizadas utilizando os modelos de campo aberto,
rotarod e labirinto em cruz elevada. Também
foi analisada a atividade antioxidante do euge-
nol in vitro por meio do método de captura do
radical livre DPPH e a atividade antioxidante in
vitro através da medicdo da peroxidacédo lipi-
dica (TBARS), além da toxicidade aguda do
composto.

A administracdo intraperitoneal de 3-NP
(20 mg/kg por 7 dias) causou uma significativa
perda de peso corporal, déficit motor e diminui-
cdo da retencdo de memoria em comparagdo
com os animais controle. As analises bioquimi-
cas mostraram um aumento significativo na pe-
roxidacao lipidica nas regides cerebrais analisa-
das (substancia negra, estriado e cortex). O tra-
tamento diario com eugenol, administrado por
via oral durante os 7 dias de administracdo de
3-NP, melhorou significativamente o peso cor-
poral, o desempenho motor e cognitivo em
comparagao com o grupo tratado apenas com 3-
NP. Além disso, o eugenol reduziu a peroxida-
cao lipidica. O eugenol demonstrou boa ativi-
dade antioxidante in vitro (IC50 = 33,12
pg/ml), embora com menor eficiéncia compa-
rado ao padrdo &cido ascérbico (IC50 = 3,676
pg/mL). A dose letal minima do eugenol foi su-
perior a 2 g/kg. Esses resultados sugerem que o
eugenol possui efeito neuroprotetor contra a de-
generacdo induzida pela neurotoxina 3-NP,
provavelmente devido as suas propriedades an-
tioxidantes, o que o torna um potencial agente




terapéutico para a DH (NOBREGA, 2013).

A DH, também conhecida como Coreia de
Huntington, é uma condi¢do neurodegenerativa
autossomica dominante que se caracteriza por
disfungbes motoras, distarbios psiquiatricos e
declinio intelectual (BANO et al., 2011). A do-
enca esta associada a uma mutagao no gene res-
ponsavel pela codificacdo da proteina hunting-
tina (htt), situada no braco curto do cromos-
somo 4 (CARDOSO, 2009).

A disfuncdo mitocondrial € um dos princi-
pais fatores que contribuem para o estresse oxi-
dativo. Esse estresse € exacerbado pela ativagdo
excitotoxica da 6éxido nitrico sintase (NOS) e
pelo metabolismo da dopamina, o que pode le-
var a um aumento nos niveis de espécies reati-
vas de oxigénio (EROs) tdxicas. Essas EROs
desempenham um papel crucial no processo
neurodegenerativo da DH. Altos niveis de
EROs podem promover cascatas de estresse
oxidativo intracelular, resultando na oxidacéo
de proteinas e do DNA, e desencadear a peroxi-
dacéo lipidica (GIL & REGO, 2008).

Atualmente, ndo existe tratamento capaz de
impedir, retardar ou reverter a progressdo da
DH. No entanto, hd medicamentos que podem
aliviar os sintomas da doenca, embora nao
previnam a degeneracdo neural, apenas
retardam sua progressio (HALLIWELL,
2006).

Substancias naturais ou sintéticas que
protegem as células contra esses danos sdo
consideradas fortes candidatas para estudos
focados no desenvolvimento de novas aborda-
gens terapéuticas voltadas para a neuroprote-
¢do, com o objetivo de encontrar uma cura ou
prevenir a doenga.

CONCLUSAO

Este estudo forneceu uma andlise abran-
gente das principais doengas neurodegenerati-
vas associadas ao envelhecimento, como Al-
zheimer, Parkinson, Esclerose Multipla, Escle-
rose Lateral Amiotrofica (ELA) e Doenca de
Huntington. Com o aumento da longevidade
populacional, torna-se cada vez mais relevante
0 entendimento dessas condi¢des, ndo apenas
para melhorar o manejo clinico, mas também
para mitigar seu impacto sobre a qualidade de
vida dos pacientes e o sistema de saude.

Os resultados destacam a importancia de
abordagens multidisciplinares no tratamento
dessas doencas, incluindo tanto intervencdes
farmacologicas, que podem reduzir a progres-
sdo dos sintomas, quanto estratégias ndo farma-
coldgicas, como reabilitacdo cognitiva e fisica,
que promovem um cuidado mais integral e per-
sonalizado. Embora ainda nédo haja cura para es-
sas patologias, a combinacdo de terapias pode
oferecer melhora significativa no controle dos
sintomas e no bem-estar dos pacientes.

O estudo também sublinha a necessidade ur-
gente de diagnosticos precoces e intervencdes
preventivas, além de novos esforcos de pes-
quisa para o desenvolvimento de terapias neu-
roprotetoras eficazes. A busca por tratamentos
que possam alterar a trajetoria natural dessas
doencas € crucial para enfrentar os desafios im-
postos pelo envelhecimento populacional.

Dessa forma, conclui-se que o avango con-
tinuo na pesquisa e no tratamento das doencas
neurodegenerativas € essencial para oferecer
um cuidado mais eficaz e humanizado, promo-
vendo uma melhor qualidade de vida tanto para
0s pacientes quanto para seus familiares, em um
cenario de envelhecimento acelerado da popu-
lacdo global.
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