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RESUMO

Esta revisao sistematica teve como objetivo buscar informacfes sobre a relagdo entre a doenca
de Alzheimer e os radicais livres, além do uso de terapias envolvendo antioxidantes, que sdo uma
alternativa para tratamentos e até prevencfes para as alteracdes provocadas pelo estresse
oxidativo. Para isso, a metodologia foi baseada nas diretrizes propostas pela declaragcdo PRISMA
para revisdes sistematicas, com busca de artigos publicados entre 2006 e 2010 em bancos de
dados especificos e que resultou na andlise critica de treze trabalhos, que abordaram sobre
estresse oxidativo, suas alteracdes celulares e relagcbes com o envelhecimento, consequéncias do
acumulo de amiloide no cérebro e alguns alvos de neuroprotecdo. Os resultados obtidos
confirmaram que durante o envelhecimento ha diminuicdo de antioxidantes enddégenos com
consequente aumento de agentes reativos e estresse oxidativo, situagdo piorada na doenca de
Alzheimer, o que leva aos sinais clinicos da doenga. Além disso, ndo houveram resultados
significativos envolvendo as terapias escolhidas pelos trabalhos analisados, necessitando maiores
buscas.
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1 INTRODUCAO

A senescéncia é relacionada a reducao funcional mitocondrial, e esta intimamente

ligada a formacdo de radicais livres e espécies reativas (SILVA; FERRARI, 2011). Os
radicais livres sdo naturalmente produzidos durante a fosforilagdo oxidativa celular e sao
moléculas extremamente reativas, mas s&o inativados pelos antioxidantes enddgenos,
como a glutationa (FERREIRA; MATSUBARA, 1997). O envelhecimento -celular,
representado pelo aumento dos componentes reativos e diminuicdo dos antioxidantes,
promove um meio oxidativo, favoravel a alteracdes lipidicas, proteicas e até nucleares,
podendo levar a apoptose (SERENIKI; VITAL, 2008; FERREIRA; MATSUBARA, 1997).
O envelhecimento estaria, portanto, relacionado ao estresse oxidativo celular e suas
consequéncias, principalmente as apoptoticas, seriam responsaveis pelas alteragdes
fisiologicas caracteristicas da senilidade (SERENIKI; VITAL, 2008). O quéo relacionado
ambos os processos estariam do desenvolvimento da doencga de Alzheimer? A formagéo
de radicais livres no organismo humano seria um fator de risco para o aparecimento da
doenca, uma consequéncia ou um fator de piora?

Como descrito nos estudos de Alois Alzheimer e posteriormente Emil Kraepelin, a
doenca de Alzheimer (DA) apresenta placas senis ou de amiloide e emaranhados
neurofibrilares. A placa de amiloide € formada pelo acumulo extracelular de proteina -
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amiloide (BA), gerado pela clivagem da proteina precursora do amiloide (APP), que é
regulada pelas presenilinas (SCHUESSEL et al., 2006; RECUERO et al., 2010; KO et al.,
2010). Mutagcbes em qualquer um desses componentes pode ser responsavel pelo
desenvolvimento da doenca de Alzheimer precoce, pois provocam acumulo ainda mais
significativo de BA (FRIDMAN et al., 2004; SCHUESSEL et al., 2006). O acumulo de Af,
por sua vez, causa a hiperfosforilagdo da proteina tau, que se agrega em emaranhados
neurofibrilares (CAVALCANTI; ENGELHARDT, 2012).

Os antioxidantes enddgenos, como as vitaminas C e E, sdo capazes de neutralizar
0S componentes reativos do organismo, e sua administragdo pode cursar com prevencao
de peroxidacdo lipidica e consequente prevencédo de estresse oxidativo com morte celular
(CARDOSO; COZZOLINO, 2009). As vitaminas tém suas ac¢Oes baseadas no
oferecimento do elétron necessario para a molécula oxidada, estabilizando-a e evitando
gue ela atague outros compostos (CERQUEIRA; MEDEIROS; AUGUSTO, 2007).

2 MATERIAL E METODOS

Revisdo sistematica realizada conforme recomendacfes da declaracdo PRISMA
(MOHER et al., 2009), com busca ativa de artigos indexados nos seguintes bancos de
dados: PubMed, Medline, Lilacs, IBECS e SciELO. Foram identificados 365 trabalhos com
os descritores “free radicals”, “Alzheimer disease” e “aging” (252 no Medline, 111 no
Pubmed, um no Lilacs e um no IBECS), e nenhum trabalho foi encontrado no SciELO. Em
seguida foi feita a triagem dos artigos pela leitura de titulos e resumos, realizada por dois
pesquisadores de forma independente, a partir dos critérios de inclusao: publicacdes entre
2006 e 2009, nao repetidas entre as bases de dados, que relacionem estresse oxidativo e
envelhecimento, que associem radicais livres com a doenca de Alzheimer, publicados em
portugués, inglés ou espanhol.

Apoés a triagem restaram 42 documentos, sendo 33 destes indisponiveis na versao
online e portanto excluidos no processo de elegibilidade. Finalmente, foram incluidos 9
artigos para analise, realizada também por dois pesquisadores de forma independente,
sendo selecionadas as informacdes: autor, ano, objetivos, metodologia, resultados
baseados na relacdo entre a doenca de Alzheimer e o estresse oxidativo e outros
aspectos relevantes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os 9 artigos incluidos foram organizados em forma de gréfico linear na Figura 2
conforme o ano de publicacdo, de 2006 a 2009, e pode-se observar grande variabilidade
do numero de publicacbes por periodo.
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Figura 1 Numero de trabalhos incluidos conforme ano de publicacdo

O envelhecimento foi relacionado ao aumento dos oxidantes presentes no cérebro,
gue ocorreu tanto devido a diminuicdo da producdo como aumento do consumo dos
antioxidantes (ZHU; CARVEY; LING, 2006). Ja o aumento da deplecdo de antioxidantes
pode ser respondido pelas alteracdes no transportador de dopamina e consequente
aumento desse neurotransmissor, que pode aumentar a producédo de radicais livres e
diminuir os niveis de glutationa (ADAMCZYK; KAUMIERCZAK; STROSZNAJDER, 2006;
ZHU; CARVEY; LING, 2006). Um dos oxidantes acumulados com o passar dos anos € o
aluminio, inferido pelos altos niveis de lipofuscina, envolvida na degeneracdo cerebral
(TRIPATHI et al., 2009).

Mutacbes nos genes da APP ou presenilinas aumentam a probabilidade do
surgimento da doenca de Alzheimer (DA), além de estarem relacionados com o0 aumento
da biossintese de colesterol e de HNE, um produto de peroxidacéao lipidica e consequente
marcador do estresse oxidativo, ambos envolvidos com alteracdes no redox celular
(RECUERO et al.,, 2009; SCHUESSEL et al.,, 2006; HAUPTMANN et al., 2009). Foi
apontado por Schuessel et al. (2006), porém, que os danos sO ocorreram em ratos
transgénicos idosos, demonstrando a inferéncia do envelhecimento na patogenia da DA.
Tripathi et al. (2009) afirmam que o cérebro acaba sendo mais suscetivel aos danos
oxidativos pois ha uma grande quantidade de lipidios e proteinas no local, havendo
alteracBes estruturais que levam a apoptose e estdo relacionadas tanto ao processo de
envelhecimento quando a doencas neurodegenerativas. O acumulo de BA intracelular
pode ser de baixo nivel ainda ndo forma as placas de amiloide presentes nos estagios
avancados da doenca de Alzheimer (DA), mas ja causa danos oxidativos precoces que
serdo acumulados até provocarem um prejuizo cognitivo clinico (SCHUESSEL et al.,
2006; HAUPTMANN et al., 2009). Ocorre disfuncédo bioenergética pela alteracdo do
potencial de membrana da mitocéndria e consequente aumento de célcio intracelular
(HAUPTMANN et al., 2009) além da diminuicdo de enzimas relacionadas com
mecanismos mitocondriais, como a citocromo oxidase, superdxido dismutase e piruvato
desidrogenase (PDH) (MASSAAD et al., 2009). A diminuicdo da PDH provoca um meio
acidificado pelo acumulo de piruvato que favorece a formacéo de radicais livres e danos
por estresse oxidativo (YAO et al., 2009).

Como medidas terapéuticas, pode-se buscar 0 aumento da expressado de enzimas
mitocondriais, como a superéxido dismutase, na tentativa de melhorar a degradacao de
agentes oxidantes (MASSAAD et al., 2009) ou até na apolipoproteina D, observada em
maior quantidade nas células da glia de tecido cerebral em estresse oxidativo, e que pode
estar relacionada com a protecdo neural (MUFFAT; WALKER; BENZER, 2008).
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4 CONCLUSAO

Na doenca de Alzheimer ha aceleracdo do estresse oxidativo que ocorre durante o
envelhecimento, e isso ocorre devido ao acumulo de peptideo B-amiloide, que causa
disfuncdo mitocondrial e bioenergética, senescéncia celular e apoptose. O acumulo de
agentes oxidantes auxiliam a formacdo de placas de amiloide e de hiperfosforilacdo da
proteina tau, situacdes caracteristicas da DA, porém em estagio avancado.

Pode-se observar que em cinco anos de estudos as informacbes foram
relativamente semelhantes, com um ou outro autor pontuando situacdes mais especificas,
encontradas devido as diferentes metodologias utilizadas nos trabalhos. Nao houveram
resultados significativos envolvendo as terapias escolhidas pelos trabalhos analisados,
requisitando novas buscas. Por fim, necessita-se de maiores estudos abrangendo
envelhecimento, estresse oxidativo e suas relacdes com a doencga de Alzheimer, para que
hajam consideracdes consistentes sobre esta doenca multifatorial, além de novos rumos
terapéuticos eficazes.
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