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RESUMO

A sindrome demencial pode ser definida como um comprometimento da memodria,
associado ao declinio de no minimo uma outra funcao cognitiva, de modo que interfira
significativamente na realizacdo das atividades cotidianas do individuo. Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude, estima-se que o nimero de pessoas com deméncia
no mundo triplicara até 2050. O presente trabalho teve como objetivo o levantamento
de informacdes acerca da sindrome demencial e dos modelos animais experimentais
utilizados no estudo dessa patologia, com um enfoque maior na Doenca de Alzheimer,
a fim de oferecer de maneira simplificada e compreensiva algumas diretrizes
referentes ao tema. A metodologia consistiu no agrupamento de evidéncias obtidas
em 160 publicacdes cientificas alusivas ao assunto, acessadas através do PubMed,
Scielo e ScienceDirect. Por fim, sdo reconhecidos diversos padrées de deméncia que
resultam em distintas alteracbes patolégicas no cérebro, e que possuem caréater
insidioso e progressivo. Os tipos aqui abordados foram: Deméncia com Corpos de
Lewy (DCL), Deméncias frontotemporais (DFT), Doenca de Huntington (DH), Paralisia
Supranuclear Progressiva (PSP), Deméncias Vasculares (DV), Deméncias reversiveis
e Doenca de Alzheimer (DA), sendo esta Ultima a de maior prevaléncia na sociedade.
O diagndstico diferencial € muitas vezes falho, e os tratamentos existentes sdo apenas
parciais. O desenvolvimento de uma terapia farmacoldgica para prevenir ou tratar os
variados quadros demenciais depende do reconhecimento detalhado dos
mecanismos relevantes e centrais para o estabelecimento da doencga. Aqui foram
abordados exemplos de modelos experimentais de déficits cognitivos induzidos por
toxinas, modelos com animais transgénicos e modelos de isquemia cerebral. Torna-
se evidente a importancia da investigacao e do desenvolvimento desses modelos para
a melhor compreensao da fisiopatologia da sindrome demencial e para a producéo de

potenciais tratamentos.

Palavras-chave: Deméncia, Déficit Cognitivo, Modelos Animais, Memaria, Doenca

de Alzheimer, Tipos de Deméncia, Diagnéstico de Deméncia.



ABSTRACT

Dementia syndrome is defined as a memory impairment, associated with a decline in
at least one other cognitive function, in a way that interferes with the performance of
the individual's activities. According to the World Health Organization, it is estimated
that the number of people with dementia in the world will triple by 2050. The aim of the
present study was to collect information about Dementia and the experimental animal
models used in the study of this pathology, focusing on Alzheimer's Disease, in order
to provide a simplified and comprehensive guide on the subject. The methodology
consisted in grouping evidences obtained in scientific publications related to the
subject. Finally, several patterns of dementia which result in different pathological
changes in the brain and which are insidious and progressive are currently recognized.
The ones discussed here were Dementia with Lewy Bodies, Frontotemporal
Dementias, Huntington's Disease, Progressive Supranuclear Palsy, Vascular
Dementias, Reversible Dementias and Alzheimer's Disease, the most prevalent in
society. Differential diagnosis is often flawed, and existing treatments are only partial.
The development of pharmacological therapy to prevent or treat the various types of
dementias depends on the detailed recognition of the relevant and central mechanisms
for the establishment of the disease. Here we discussed examples of experimental
models of toxin-induced cognitive deficits, transgenic animal models, and cerebral
ischemia models. The importance of research and development of these models is
evident for a better understanding of the pathophysiology of the dementia syndrome

and for the production of potential treatments.

Keywords: Dementia, Cognitive Deficit, Animal Models, Memory, Alzheimer's

Disease, Dementia Types, Dementia Diagnosis.
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1 INTRODUGCAO

1.1 Sindrome demencial

No Brasil, com base em estatisticas do IBGE, estima-se que em 2025 o
numero de pessoas com idade superior a 60 anos seja de 34 milhdes, caracterizando
a sexta maior populacdo de idosos do mundo (SCHLINDWEIN-ZANINI, 2010).
Mundialmente, prevé-se que em 2025, a expectativa de vida seja de 75,6 anos, e que
até 2050 havera um acréscimo de mais 10 anos (PAPALEO NETTO, 2007).

Avaliagbes cognitivas realizadas em individuos idosos mostram que o
envelhecimento é um processo que traz diversas alteracfes cognitivas, especialmente
na memoéria (ABREU; FORLENZA; BARROS, 2005). O Sistema Nervoso Central
(SNC), responsavel por funcdes biologicas, sensoriais, motoras, e psiquicas, é o
sistema biolégico mais afetado pelo processo de senilidade (CANCADO; ALANIS;
HORTA, 2011). Em média, o cérebro do idoso tem volume e peso menores do que o
do jovem, além da diminuicdo da substancia branca, menor espessura das regifes
corticais e uma menor quantidade de células nervosas e sinapses (LENT, 2001). Essa
diminuicao da capacidade cognitiva pode resultar no comprometimento da autonomia
do individuo (ABREU; FORLENZA; BARROS, 2005).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o numero de
pessoas com deméncia no mundo era de aproximadamente 47.47 milhdes em 2015,
e estima-se que esse numero triplicard até 2050, atingindo 135.46 milhdes de
pessoas. Isso ocorre como reflexo do aumento da longevidade, que, desde 1950,
aumentou em 20 anos. Além de maior prevaléncia entre mulheres, a incidéncia de
deméncia segundo a faixa etaria dobra a cada 5,9 anos. O numero de doentes
aumenta de 3,1 em cada 1000 pessoas com 60-64 anos para 175 em cada 1000
pessoas com mais de 95 anos. O impacto econdmico dessa sindrome é enorme, com
um custo global total de 604 bilhdes de dblares em 2010, o que equivale a 1% do PIB
mundial (OMS, 2016).

Segundo a American Psychiatric Association (APA), a sindrome demencial
tem como caracteristica principal um comprometimento da memoria, associado ao
declinio de no minimo uma outra funcéo cognitiva, como a linguagem, percep¢ao, ou

funcdes executivas (planejamento, organizagcdo); de modo que interfira
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significativamente na realizacé@o das atividades cotidianas dos individuos acometidos

e que ndo ocorra exclusivamente em estado de delirio (APA, 2013).

Etiologicamente, pode-se classificar a sindrome demencial como primaria,
gue € degenerativa e irreversivel;, ou secundaria, que € decorrente de outros
mecanismos patologicos, como doenca vascular cerebral, traumatismos, infeccdes,
distirbios endodcrinos, dentre outras. A Tabela 1 mostra alguns exemplos de
deméncias primarias e secundarias, alguns dos quais serdo melhor abordados no
decorrer desse trabalho (AMARISTA, 2002).

Tabela 1 - Classificacéo etioldgica da sindrome demencial

- Doenca de Alzheimer

- Deméncia com Corpos de Lewy

Deméncias
S - Deméncias Frontotemporais

Primarias
- Doenca de Huntington
- Paralisia Supranuclear Progressiva
- Deméncia associada a Doenca de Parkinson

_ - Deméncia vascular
Deméncias

- Caréncias vitaminicas (B12)
Secundarias L L L

- Disturbios enddcrinos (hipotireoidismo)

- Infec¢des do SNC (sifilis, HIV)

- Lesbes do SNC (tumores)

- Traumatismo cranio-encefélico

Fonte: Adaptado de Amarista (2002).

Dependendo da regido cerebral afetada, as deméncias primarias podem
ser classificadas em corticais e subcorticais. Nas deméncias corticais, 0 cortex

cerebral € a regido mais afetada, refletindo alteracbes mais evidentes no nivel da
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memoéria e da linguagem, além de sinais de apraxia e agnosia. Ja o declinio das
funcbes executivas estdo mais associadas as deméncias subcorticais (GREGORIO,
2003). Entretanto, alguns autores afirmam que, anatomicamente, essa classificacdo
nado pode ser aplicada de forma estrita, ja que algumas deméncias, como a Deméncia
com Corpos de Lewy, podem ser consideradas corticais e subcorticais
simultaneamente (BROWN; ROPPER, 2005).

Algumas deméncias secundarias, como aquelas associadas a disturbios
endocrinos e a tumores no SNC, podem ser reversiveis quando tratadas de forma
apropriada (AMARISTA, 2002). Dessa forma, apesar de representarem apenas uma
pequena porcentagem da etiologia da sindrome demencial, € importante uma boa

compreensao dessas condi¢des para que o déficit cognitivo seja revertido.

1.2 Déficits cognitivos associados a deméncia

Levando em consideracdo que a Doenca de Alzheimer (DA) € a principal
causa e o exemplo mais utilizado de deméncia (CASTELLANI; ROLSTON; SMITH,
2010), a descricdo dos eventos clinicos aqui ira se basear principalmente nessa

doenca.

Os sintomas evidenciam-se em alteracdes ao nivel das funcbes cognitivas
superiores: memoria, linguagem, praxias, percepcdo e funcdes executivas.
Geralmente essas alteracdes vao piorando progressivamente no decorrer da doenca.
Além disso, em alguns tipos de deméncia ha também alteracbes psicoldgicas e
comportamentais, que se apresentam na forma de depressdo, alucinacgdes,
agressividade, distirbios no sono, entre outros (BROWN; ROPPER, 2005; PINHO,
2008).

Dentre todos os déficits cognitivos associados a deméncia, o
comprometimento da memaoria € o evento clinico mais relevante para o diagndstico.
Nos quadros de deméncia o dano pode ser permanente ou temporario; e pode se
manifestar pela incapacidade de recordar eventos recentes ou eventos do passado,
ou uma combinacéo das duas situacoes (ANAND; GILL; MAHDI, 2014).
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Cerca de 70% dos casos de deméncia estao associados a DA, que em seu
estagio inicial compromete mais severamente as regides do lobo temporal medial,
incluindo o hipocampo (CASTELLANI; ROLSTON; SMITH, 2010; BUDSON, 2011).
Tais regides sdo o cerne da memoria episodica, que consiste em um tipo de memaria
declarativa relativo a lembrancas de coisas ou eventos associados a um episodio em
particular, como por exemplo, um jantar com um amigo. Sendo assim, a memoéria
episddica é a primeira e mais afetada funcéo cognitiva. Uma disfuncdo nesse sistema
de memaria implica em grande dificuldade de armazenar novas informacdes (amnésia
anterégrada) ou moderada dificuldade em recordar informacfes passadas (amnesia
retrograda), e a capacidade de lembrar de coisas remotas geralmente é intacta. Um
sintoma comum seria fazer a mesma pergunta ou contar uma historia repetidas vezes

e esquecer compromissos (BUDSON, 2011).

Outro sistema de memoria declarativa é o da memoria semantica, que é
responsavel pelos conhecimentos acerca do mundo, que nédo estao relacionados com
nenhum episédio especifico, como a cor do céu ou a funcdo de um talher. Ela reside
em multiplas areas corticais do cérebro, mas particularmente nos lobos temporais
inferolaterais, principalmente o esquerdo (BUDSON, 2011). A maior causa clinica de
déficit na memaoria semantica € a DA (SALMON; BONDI, 2009) devido a disfuncfes

nessas regioes.

JA a memoéria ndo declarativa, ou procedural, refere-se a aquisicao
habilidades cognitivas e comportamentais que operam de modo “automatico” e
inconsciente por meio de atividades especificas. Um exemplo seria aprender a tocar
violdo (BUDSON, 2011). Estudos mostram que os nucleos da base e o cerebelo tem
papel importante nesse tipo de memaoria (DASELAAR et al., 2003). A deméncia com
Corpos de Lewy é a principal desordem neurodegenerativa ocasionadora de

comprometimento da memoria procedural.

A memoria operacional refere-se a habilidade de armazenar e manipular
temporariamente informacdes necessarias para realizagdo de diversas tarefas. Ao
contrario da memoria procedural, requer consciéncia e ¢ um tipo de memoria
declarativa. Sabe-se que a memoaria operacional envolve uma rede de areas corticais
e subcorticais, dependendo da atividade a ser realizada. Sendo assim, a maioria das

doencas neurodegenerativas afetam esse tipo de memodria, como a Doenca de
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Alzheimer, Deméncia com Corpos de Lewy, Doenca de Huntington e Paralisia
Supranuclear Progressiva. Pacientes exibem incapacidade de concentracdo, além de
dificuldade de realizar tarefas simultaneas (BUDSON, 2011).

O comprometimento da linguagem se apresenta geralmente pela
dificuldade de encontrar a palavra correta ao nomear pessoas ou objetos (afasia
nominal) e pela limitacdo do vocabulario do individuo. A reducdo progressiva na
producédo da fala estd associada a disfungées no lobo frontal. Também observa-se em
estagios avancados de deméncia um padrédo deteriorado de linguagem, que mostra-
se por meio de ecolalia (repeticdo de palavras ou sons ouvidos) e palilalia (repeticao
involuntaria das préprias palavras), além do mutismo (falta de comunicacéo)
(BROWN; ROPPER, 2005; APA, 2013).

Apraxias motoras estdo associadas a danos nas regides parietais do
cérebro. Os individuos podem ter dificuldade em realizar agbes que requerem a
realizacdo de uma série de movimentos em sequéncia (apraxia conceitual), ou em
transformar uma ideia em acéo (apraxia ideomotora) (WARRINGTON; JAMES, 1991).

Problemas de agnosia mostram-se pela incapacidade de detectar formas
elementares e reconhecer objetos e lugares, bem como sons, cheiros e sensagdes
tacteis. Por isso, muitos individuos acabam mostrando dificuldade de identificar
objetos comuns como uma cadeira, ou mesmo membros da familia e partes do corpo
(BROWN; ROPPER, 2005; APA, 2013).

As funcdes executivas sdo as habilidades cognitivas necessarias para o
planejamento e execucdo de atividades, como por exemplo, organizacao,
sequenciamento e julgamento. Essas habilidades sao afetadas em diferentes niveis
de acordo com o grau de deméncia. O individuo demonstra dificuldade em resolver
problemas, fazer calculos e pagamentos, além de incapacidade de lidar com
informacgdes novas e complexas (BUDSON, 2011). Um estudo recente mostrou que
pacientes com DA obtiveram resultados muito piores comparados aos do grupo
controle quando avaliados no teste do Desenho do Relégio, que depende de
habilidades como organizacdo e planejamento (STERN; ANDERSEN; GAVETT,
2011). Outro estudo empregado para avaliar a capacidade de tomar decis6es mostrou
gue os pacientes com DA, quando colocados em condi¢cdes de risco, falham em
desenvolver estratégias benéficas quando comparados ao grupo controle (SINZ et al.,
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2008).

1.3 Diagndstico da sindrome demencial

Clinicamente, ndo é simples distinguir os diferentes quadros demenciais. O
diagnostico requer uma avaliacdo clinica cuidadosa, envolvendo exames fisicos e
neuroldgicos, avaliagdo neuropsicolégica juntamente com analise do historico do
paciente, além de exames bioquimicos e de neuroimagem, afim de possibilitar um
diagnostico diferencial e excluir outras causas de déficit cognitivo (KEENAN;
JENKINS; GINESI, 2016). Um diagndstico definitivo das deméncias primarias é
possivel apos identificacdo de marcadores histopatolégicos tipicos no tecido cerebral
por meio da autopsia (GALLUCCI; TAMELINI; FORLENZA, 2005). Dessa forma, a
caracterizacdo de potenciais biomarcadores tém sido alvo de pesquisas a fim de

auxiliar na acuracia do diagnostico precoce e diferencial (FORLENZA et. al., 2013).

Biomarcadores da DA, observados por meio de andlise do liquido
cefalorraquidiano (LCR) e por métodos de neuroimagem, sdo reconhecidos como
meios de suporte ao diagndstico clinico. Niveis de concentracdo baixos do peptideo
3-amiléide 42 (AR42), e altos da proteina Tau total (T-tau) e proteina Tau fosforilada
(P-tau) no LCR refletem as principais caracteristicas neuropatolégicas da DA
(FORLENZA et al., 2013).

Os exames de neuroimagem, como a tomografia computadorizada, a
imagem de ressonancia magnética (IRM) e a tomografia por emissdo de positrons
(PET), sdo importantes na diferenciacdo do diagnéstico, principalmente na exclusao
de causas secundarias de deméncia (APRAHAMIAN; MARTINELLI; YASSUDA,
2009). O marcador radioloégico mais relevante da DA é a atrofia da regido temporal
medial e dilatacdo ventricular. Por meio de PET é possivel avaliar o metabolismo
cerebral da glicose via fluordeoxiglicose ou da deposi¢cédo da proteina 3-amiléide via
composto B de Pittisburgh (TORRES et al., 2012).

A neuropsicologia tem um papel essencial na deteccédo da deméncia e no
diagnostico diferencial. A avaliagdo neuropsicologica (AN) consiste em um

procedimento de investigacdo das relacdes entre cérebro e comportamento, por meio
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da aplicacdo de testes padronizados que possibilitam uma analise das disfuncdes
cognitivas associadas aos disturbios do SNC. Deve ser realizada juntamente com o
exame neuroldgico, pois um confirma o outro. Esses testes mostram o rendimento
funcional com base nas fun¢des conhecidas do cértex cerebral. Os resultados de cada
paciente sdo analisados estatisticamente, o que permite uma classificacéo
guantitativa e tipologica (HAMDAM, 2008).

Os instrumentos utilizados nas AN consistem em testes psicologicos,
escalas, entrevistas, observacdes comportamentais e exercicios cognitivos. Tais
testes envolvem memoaria e atencdo nos seus aspectos auditivos e visuais, percepcao,
reconhecimento, funcbes executivas, linguagem, entre outros, como as escalas
avaliativas desenvolvidas para portadores de deméncia. Os mais conhecidos sédo O
Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), a Escala de Avaliacdo de Deméncia, e o teste
do Desenho do Relégio (TDR) (KRUEGER; KRAMMER, 2009).

O MEEM é um dos instrumentos de avaliacdo cognitiva mais utilizados no
mundo. E composto por questdes divididas em diferentes categorias, cada uma
vinculada a um grupo de fun¢des cognitivas especificas. A pontuacao vai de zero até
trinta pontos (LENARDT et al., 2009), e é util para deteccédo da sindrome demencial
em pacientes que apresentam suspeita de déficit cognitivo, possibilitando a anélise de
alguns dominios, como orientacdo, atencdo, memodria, linguagem, praxia e
funcionamento visuoespacial. Por ndo avaliar funcdes executivas, faz-se necessaria
uma complementacdo com o TDR (KRUEGER et al., 2009).

Para validacao dos resultados de pacientes idosos, devem ser observados
varios fatores. Por exemplo, € importante averiguar o uso de lentes de correcédo ou de
aparelhos auditivos, além de verificar o uso de medicamentos que possam interferir
no sistema nervoso. Também é importante dar as instru¢des dos testes de forma clara,
visto que o processamento de informacdes tende a ser mais lento nos idosos. O nivel
de escolaridade também pode interferir nos resultados, sendo importante uma

interpretacdo adequada por parte dos médicos (AZAMBUJA, 2007).

Em geral, alguns critérios irdo evidenciar se o individuo apresenta bom
funcionamento mental ou ndo. Por exemplo, apesar da lentidao psicomotora, o idoso
saudavel consegue realizar todas as atividades que realizava durante a juventude

(dirigir, cozinhar, passear, fazer compras). Por outro lado, o idoso com déficit nas
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fungBes cognitivas terd suas atividades diérias prejudicadas, reforcando a ideia de que
a preservacao das atividades cotidianas reflete em um estado cognitivo saudavel
(PARANTE, 2007).

Apesar de importantes para a diferenciacédo do diagndéstico de deméncia e
outros disturbios cognitivos, tais como: amnésia, depresséao, agnosias, etc (HAMDAM,
2008), os instrumentos psicométricos exigem multiplas demandas cognitivas, e 0s
resultados de avaliacdo podem refletir em comprometimento de diferentes funcdes
neuropsicolégicas. Portanto, para o diagndéstico correto, além dos resultados, devem
ser analisados os atributos qualitativos destes e o desempenho em uma faixa de
tarefas (THOMPSON, 2005).

A APA recomenda que os critérios utilizados no diagnéstico de deméncia
tenham como base o Manual de Diagndstico Estatistico (DSM), que teve a quinta
edicdo lancada em 2013, e que coloca a sindrome demencial na categoria de
“Transtorno Cognitivo Maior” (Tabela 2).

Tabela 2 — Critérios diagnoésticos de sindrome demencial propostos no DSM-V

Evidéncias de declinio em um ou mais dominios cognitivos, com base em:
e Preocupacado do proprio doente, de um familiar com conhecimento ou do
meédico de que ha declinio significativo na funcdo cognitiva;
e Prejuizo substancial no desempenho cognitivo, de preferéncia evidenciado
por teste neuropsicoldgico padronizado

Os déficits cognitivos interferem na independéncia em atividades da vida diaria (p.
ex.: necessita de assisténcia em atividades instrumentais complexas do dia a dia,

tais como pagamento de contas ou controle de medicamentos).

Os déficits cognitivos ndo ocorrem exclusivamente no contexto de delirium.

Os déficits cognitivos ndo sdo mais bem explicados por outro transtorno mental (p.

ex., transtorno depressivo maior, esquizofrenia).

Fonte: Adaptado de APA (2013).
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2 JUSTIFICATIVA E METODOLOGIA

Os dados estatisticos citados anteriormente respaldam a afirmacédo de que
a sindrome demencial € uma preocupacéao crescente na saude publica, evidenciando
a importancia de uma melhor compreensdo dos quadros de deméncia no mundo.
Sendo assim, o estudo e a caracterizacdo das diferentes formas dessa sindrome
contribuem de maneira importante para a construcdo de um diagnostico preciso. O
objetivo deste trabalho de conclusdo de curso foi realizar um agrupamento de
informacgdes acerca da sindrome demencial e dos modelos animais experimentais
utilizados no estudo dessa patologia, com um enfoque maior no principal tipo de
deméncia, a Doencga de Alzheimer, afim de oferecer de maneira simplificada e

compreensiva algumas diretrizes referentes ao tema.

Por se tratar de uma revisdo bibliogréfica, a metodologia consistiu na
realizacdo de uma pesquisa em bases de dados eletronicas, tais como PubMed,
ScieLo, e ScienceDirect, entre novembro de 2016 e junho de 2017. Foram
encontrados artigos de revistas cientificas, livros, e outros tipos de materiais, com as
palavras-chave “deméncia”, “diagnostico”, “modelos animais experimentais”, “doenca
de Alzheimer”, “deméncia com Corpos de Lewy”, “doenga de Huntington”, “deméncias
frontotemporais”, “doenca de Parkinson”, “paralisia supranuclear’, “deméncias
vasculares”, “deméncias reversiveis”, complementadas por termos associados. Os
critérios utilizados para selecdo dos materiais foram: ter acesso livre na base da
Biblioteca universitaria da Universidade Federal do Ceara, ter referéncia ao tema
proposto (incluindo no minimo uma das palavras-chave utilizadas) e estar nas linguas

inglesa, portuguesa ou espanhola. Nao foi utilizado como critério a data de publicacéo.

Como resultado, foram selecionadas 160 publicacBes cientificas que

complementam para proporcionar compreensao acerca do tema.
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3 CAUSAS DE DEMENCIA

3.1 Doenca de Alzheimer

A Doencga de Alzheimer (DA) esta associada a cerca de 70% dos casos de
deméncia, afetando mais de 25 milhbes de pessoas no mundo (CASTELLANI,
ROLSTON; SMITH, 2010). Segundo a Alzheimer’s Association (AA), s6 nos Estados
Unidos, o numero de pessoas com DA em 2014 era de 5,2 milhdes, e a previsao é de
que esse numero seja de 13 milhdes até 2050. A prevaléncia da doenca aumenta
exponencialmente com a idade, pulando de 3% entre os individuos com idade entre

65 a 74 anos, para quase 50% entre aqueles com 85 anos ou mais.

Esse tipo de deméncia foi primeiramente descrita em 1907 por Alois
Alzheimer, um neuropatologista alemao que relatou o caso de uma paciente de 51
anos de idade. Ela apresentava sintomas de declinio rapido de memaria e de outras
funcdes cognitivas (CASTELLANI; ROLSTON; SMITH, 2010). Além das lesdes
cerebrais e perda neuronal, a autdpsia revelou a presenca de placas neuriticas (PN),
também conhecidas como placas senis ou placas amiléides, e de emaranhados
neurofibrilares (ENF) (Figura 1), que sdo as caracteristicas histopatolégicas mais
importantes da DA (HAMDAN, 2008).

Figura 1 — Caracteristicas histopatologicas da Doenca de Alzheimer
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Fonte: Detect. Disponivel em: <http://detectalz.com/epidemiology/>. Acesso em fev. 2017.
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A doenca afeta individuos de maneira distinta, sendo a evolucdo dos
sintomas mais pronunciada em alguns pacientes do que em outros, mas o sintoma
inicial mais comum € a deficiéncia da memdria recente, enquanto as memaorias mais
antigas sao mantidas até um certo estagio da doenca. O motivo disso é que 0s
primeiros neurdnios a serem afetados sao os da regiao do lobo temporal medial, que
esta associada a formacgao de novas memarias. Além disso, outros aspéctos clinicos
se desenvolvem com a evolugcdo da doenca, como dificuldades de atencédo e
planejamento, habilidades visuoespaciais, problemas de linguagem, entre outros.
Esses sintomas sao muitas vezes acompanhados por mudancas comportamentais,
como apatia, agressividade, depressédo, alucinacdes e hiperatividade (AA, 2014).
Sintomas de depressdo sdo manifestados por 40-50% dos pacientes. Outros
sintomas, como perda de peso e insdnia também podem ocorrer (SERENIKI; VITAL,
2008). Com a progressao da doenca e o declinio das habilidades cognitivas, nos
estagios mais avancados, o individuo passa a necessitar de auxilio nas atividades
basicas do dia-a-dia, como tomar banho, comer e se vestir, e até mesmo nao

conseguem reconhecer familiares (Figura 2) (AA, 2014).

Figura 2 — Fases da Doenca de Alzheimer
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Fonte: Adaptado de Beltrame, Kihara e Paschon (2016).
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Embora a idade seja o maior fator de risco para a DA, alteracdes genéticas
também estdo associadas a doenca. Sabe-se que mutacdes no gene da proteina
precursora do amilodide (PPA), localizado no cromossomo 21, e nos genes das pré-
senilinas 1 e 2 (PSEN1l e PSEN2), localizados nos cromossomos 14 e 1,
respectivamente, estdo associadas a perda sinaptica que ocorre na DA, e contribuem
para a maioria dos casos da DA Familiar (BLENOW et al., 2006), também chamada
de DA de inicio precoce, que acomete pessoas com menos de 60 anos e possui
carater hereditario, representando cerca de 1-6% de todos os casos de DA (FALCO
et al., 2016). Essa descoberta possibilitou a criacdo de modelos de experimentacao
com animais transgénicos que expressam essas mutacdes genéticas, contribuindo
para a investigacdo dos mecanismos patogénicos da DA e para o estudo de novas
terapias (PUZZO et al., 2015).

Combinados aos fatores genéticos estdo fatores de risco ambientais,
incluindo histoérico de diabetes e doencas vasculares, fatores nutricionais, consumo
de &lcool, fumo, sedentarismo, pouca qualidade de sono, baixo nivel de escolaridade,
trauma cranioencefélico, poluicdo do ar, entre outros (IMBIMBO; LOMBARD;
POMARA, 2005; REITZ; MAYEUX, 2014; PISTOLLATO et al., 2016).

O polimorfismo da apolipoproteina E (ApoE) é outro exemplo de alteracéo
genética que pode aumentar o risco de DA (APRAHAMIAN; MARTINELLI; YASSUDA,
2009). A ApoE é uma glicoproteina com 317 aminoacidos envolvida no transporte de
triglicerideos e colesterol entre 6rgdos e tecidos (BLENOW et al., 2006). E uma das
principais proteinas presentes no plasma humano, tendo o figado como seu principal
local de sintese. O cérebro é o segundo local de maior sintese dessa proteina, que é
produzida por astrécitos, micréglia e oligodentrécitos (PRADO; CARDOSO, 2013). O
gene ApoE humano, localizado no cromossomo 19, possui trés alelos principais, e2
e3 e e4, estando o0 e4 associado ao risco mais comum de DA de inicio tardio,
sugerindo que o colesterol esteja relacionado a doenca. Estudos realizados com
modelos transgénicos mostraram que o ApoE e4 contribui para deposicéo da proteina
B-amildide e consequente formacdo de PN, além de uma reducdo da funcéo
colinérgica (APRAHAMIAN; MARTINELLI; YASSUDA, 2009).

Histopatologicamente, a DA tem como caracteristica a morte neuronal e

perda sinptica evidenciada nas regifes cerebrais encarregadas das funcdes
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cognitivas, incluindo o cortex cerebral, o hipocampo, o cértex entorrinal e o estriado
ventral (SERENIKI; VITAL, 2008). As alteracfes neuropatologicas no cérebro dos
portadores da DA também incluem a presenca de atrofia cortical difusa, degeneracao
neurovascular, presenca de PN extracelulares formadas por agregados de filamentos
do peptideo B-amiloide (AB); e de ENF, formados majoritariamente pela proteina tau
(FALCO et al., 2016).

O AB é um produto da clivagem da PPA por proteases denominadas
secretases (GREENFIELD et al., 1999). Duas secretases, y-secretase e -secretase,
clivam a PPA em segmentos distintos, liberando fragmentos de AB com 40 e 42
residuos, respectivamente: AB40 e AB42. Embora ambos possam agregar-se e formar
PN, AB42 tem solubilidade limitada, consequentemente sendo mais propicio a
formacgéo das fibrilas insollveis encontradas nas PN (SOREGHAN. KOSMOSKI;
GLABE, 1994).

A formacgdo de PN induz uma resposta inflamatoria que pode de causar
danos as células do sistema colinérgico (MOHANDAS; RAJMOHAN; RAGHUNATH,
2009). Estudos acerca da importancia desse sistema na DA mostraram a reducao dos
neurdnios localizados no nucleo basal de Meynert e consequente diminuicdo da
sintese do neurotransmissor acetilcolina (ACh). O sistema colinérgico tem um papel
importante nos processos de memoria e aprendizagem (FALCO et al., 2016). Ao
mesmo tempo, exerce fungéo reguladora sobre o processamento do AR, sugerindo
gue ambos os fatores se influenciem de forma mutua e tornando dificil de perceber
gual deles estaria de fato desencadeando a DA (KAR et al., 2004; PARIKH et al.,
2014).

Os ENF estao presentes principalmente no hipocampo, cértex entorrinal e
amigdala, e sédo formados pela aglomeracdo da proteina tau em sua forma
hiperfosforilada. Tau € uma proteina amplamente encontrada no SNC que esta
diretamente associada a estabilizacdo dos microtubulos presentes no citoesqueleto
dos neurbnios pela agregacdo da molécula tubulina. A hiperfosforilacdo dessa
proteina por diferentes quinases ocasiona mudancas estruturais que impedem a
ligacdo com a tubulina e, consequentemente, a estabilizacdo dos citoesqueleto,
gerando morte neuronal. Muitos estudos apontam que o acumulo de AR tem relagéo

com a hiperfosforilagéo da proteina tau. Além disso, os ENF também estéo presentes
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em outras patologias neurodegenerativas, sugerindo que sejam uma resposta

secundaria a leséo cerebral ao invés de uma causa (BLENNOW et al., 2006).

Alguns fatores bioquimicos também s&o evidenciados na DA, como
estresse oxidativo (EO) no cérebro, neuroinflamacdo, desregulacdo de calcio,
disfuncéo mitocondrial, entre outros (FALCO et al., 2016). Alguns estudos mostraram
gue o EO tem um papel importante na degeneracdo neuronal na DA. O EO é
produzido por radicais livres, como espécies reativas de oxigénio (EROs) e espécies
reativas de nitrogénio (ERNs). Esses radicais sao téxicos, e eventualmente causam
morte celular. O envelhecimento, disfun¢cdes mitocondriais, presenca de AR, de ENF
e de alguns biometais, como cobre(ll) e ferro(lll) e zinco(ll), sdo todos fatores que
contribuem para o EO (CHAUAN; CHAUAN, 2006; FALCO et al., 2016).

Adicionalmente, ha a hipotese de que a estimulagcdo excessiva do
glutamato, principal neurotransmissor do SNC, esteja associada a amplificacdo da
neurodegeneracao na DA (FALCO et al., 2016). O glutamato se liga a trés tipos de
receptores ionotrépicos: N-metil-d-Aspartato (NMDA), do acido a-amino-3-hidroxi-5-
metil-4- isoxazolepropiénico (AMPA) e de cianato. O sistema glutamanérgico depende
de um controle homeostéasico balanceado. Aponta-se que em meio a uma alteracdes
nesse controle, os receptores NMDA sé&o ativados de forma exagerada, ativando um
influxo excessivo de ions Ca2+ e promovendo excitotoxicidade e consequente morte
neuronal (PARSONS et al., 2007).

O diagnéstico clinico da DA é feito com base em critérios preestabelecidos
(DSM-V) (Tabela 3) e com a exclusdo de outras possiveis causas de sindrome

demencial.
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Tabela 3 — Critérios diagnoésticos de DA propostos no DSM-V

Sao atendidos os critérios para deméncia

Ha surgimento insidioso e progressao gradual do prejuizo em um ou mais
dominios cognitivos

- Evidéncia de uma mutacdo genética causadora de
doenca de Alzheimer a partir de histéria familiar ou teste
genético.

- Todas as trés caracteristicas a seguir estdo presentes:

Provavel doenca de v" Evidéncias claras de declinio na meméria e na
Alzheimer é diagnosticada aprendizagem e em pelo menos outro dominio
se qualquer um dos itens cognitivo

seguintes esta presente;
caso contrario, deve ser

diagnosticada possivel
doenca de Alzheimer: v Auséncia de evidéncias de etiologia mista (p. ex.:

v Declinio progressivo e gradual na cognicao, sem
platds prolongados.

auséncia de outra doenca neurodegenerativa ou
cerebrovascular ou de outra doenga ou condi¢éo
neuroldgica, mental ou sistémica provavelmente

contribuindo para o declinio cognitivo).

A doenca nao € melhor explicada por doenca cerebrovascular, outra doenca
neurodegenerativa, ou efeitos de uma substancia ou outro transtorno mental,
neuroldgico ou sistémico.

Fonte: Adaptado de APA (2013).

Os tratamentos disponiveis para DA baseiam-se nas diferentes hipéteses
moleculares postuladas para explicar o mecanismo desencadeador dessa doenca.
Um exemplo disso é o tratamento com inibidores da acetilcolinesterase (AChE), que
tem como base a hipétese colinérgica. Tais inibidores agem retardando a degradacéo
metabdlica da ACh pela AChE e diminuindo a progressdo do déficit cognitivo.
Portanto, esse tratamento é mais indicado em pacientes nos estagios iniciais da DA.
(ANAND; SINGH, 2013). Tacrina, donepezil, rivastigmina e galantamina sao
medicamentos que agem dessa maneira. Outro exemplo é o tratamento com a
memantina, que age como antagonista de receptores NMDA, evitando a ligacao
glutamato-NDMA e consequente fluxo de calcio para dentro da célula, impedindo a

morte neuronal. Terapias que visam diminuir a agregacao da proteina tau por meio da
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inibicdo de quinases (BALLARD et al., 2011), e diminuir a sintese de AB por meio da
inibicdo de secretases e utilizacao de anticorpos contra AR (FALCO et al., 2016) tém

sido consideradas e estdo em desenvolvimento.

Apesar de inUmeras pesquisas, 0S mecanismos que levam a degeneracao
neuronal na DA ainda ndo sao totalmente compreendidos, e até agora ndo se tem
conhecimento da cura ou de algum método preventivo para essa patologia. Nos
ultimos dez anos, nenhum remédio novo foi lancado, e 0s que ja existem servem
apenas para estabilizar os sintomas de forma temporaria (PISTOLLATO et al., 2016).
Muito ainda precisa ser compreendido referente as alteracdes bioldgicas precisas que
causam a DA e por que elas progridem diferentemente em cada individuo (MORENO-
TREVINO, 2015).

3.2 Deméncia com corpos de Lewy

A deméncia com Corpos de Lewy (DCL) possui uma incidéncia de 3.5
pessoas em cada 100.000, e acomete individuos entre 60 e 90 anos de idade. Fatores
de risco incluem idade avancada, hipertensao, hiperlipidemia, além de existir uma
pequena predominancia em pessoas do sexo masculino (MAYO; BORDELON, 2014).
Caracteriza-se pela evidencia de depoésitos neuronais de a-sinucleina, um dos
constituintes dos corpusculos de Lewy (CL) em algumas regifes cerebrais (TATSCH;
NITRINI; LOUZA, 2002).

O quadro clinico possui um curso flutuante e inclui déficts em atencéo,
fluéncia verbal, funcdes executivas, habilidade visuoespacial, entre outros (WALKER
et al., 2015), além de sintomas extrapiramidais, alucinacdes visuais e alguns sintomas
parkisonianos, como hipomimia, bradicinesia e rigidez (GALLUCCI; TAMELINI,
FORLENZA, 2005). O comprometimento da memadria pode ndo ocorrer nos estagios
iniciais mas torna-se notavel com a progressdo da doenca. Ha uma tendéncia a
guedas repetitivas, episodios de sincope e perda transitéria da consciéncia.
(TAVARES; AZEREDO, 2003).

As alteracbes patoldgicas evidentes incluem a presenca dos CL,
inclusdes intracitoplasmaticas hialinas de nucleo eosindfilo e formato esférico, que

podem ser identificados pela coloragédo das proteinas ubiquitina e a-sinucleina. Os CL



26

séo encontrados principalmente nas regides corticais e subcorticais, tronco encefalico,
substancia negra do mesenceéfalo, sistema limbico e amigdala. Além disso, podem ser
observadas alteracdes patologicas relacionadas a DA, embora em menor quantidade,
como PN e ENF (MAYO; BORDELON, 2014). Associado a isso, ocorre também atrofia
cerebral e uma perda neuronal nos sistemas dopaminérgico e colinérgico, além de
déficits na neurotransmissdo do acido gama-aminobutirico (GABA) e serotonina
(FACTORA; TOUSI, 2014).

O papel dos CL no desencadeamento desses sintomas ainda ndo esta
claro. Ha evidencia de que a presenca da a-sinucleina no meio extracelular possa
contribuir para os sintomas de deméncia. A formacdo dos CL tem sido associada a
mutacdes no gene dessa proteina, que resultam na aglomeracéo proteica. Entretanto,
h& registros de individuos que apresentaram inUmeros achados de a-sinucleina na
andlise histopatoldgica post-mortem mas ndo demonstravam nenhum sintoma clinico
da DCL (MAYO; BORDELON, 2014).

Na literatura revisada os critérios diagndsticos mais citados para DCL
foram os propostos por McKeith et al. em 1996, que se baseiam nos sintomas clinicos,

e foram revisados em 2005 (Tabela 4).
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Tabela 4 — Critérios diagnosticos propostos para DCL

Caracteristicas principais:

Presenca de declinio cognitivo de magnitude
suficiente para interferir nas atividades sociais e
ocupacionais

Comprometimento grave ou persistente da memaria
Nao ocorre necessariamente nas fases iniciais da
DCL, mas geralmente se torna evidente com a
progressao da doenca

Déficits de atencdo, das funcbes executivas e
visuo-espaciais podem ser  especialmente
proeminentes

Caracteristicas centrais (aos o
menos duas sdo necessarias
para o diagnostico de DCL ,

provavel e uma para o
diagndstico de DCL possivel)

Cognicao flutuante com oscilagbes marcantes da
atencao e do estado de alerta

Alucinagbes visuais recorrentes que Sao
tipicamente bem formadas e detalhadas

Sinais de parkinsonismo

Caracteristicas que suportam o
o diagnostico de DCL

Disturbio comportamental do sono REM

Alta sensibilidade ao uso de neurolépticos

Quedas repetidas e sincope

Outros tipos de alucinagfes (além das visuais)
Depressao

Perda transitéria da consciéncia sem motivos
aparentes

Caracteristicas que tornam o
menos provavel o
diagnéstico de DCL

Histoérico de acidentes vasculares cerebrais;

Outras doencas sistémicas ou neurolégicas que
interferem na performance cognitiva

Fonte: Adaptado de McKeith et al. (2005)

Apesar da padronizacédo de critérios como esses auxiliarem no diagnostico

da doenca, estudos mostram que a acuracia do diagnéstico clinico preciso varia entre

34 e 65% (KAO et al., 2009).

Os pacientes com DCL respondem bem aos inibidores de ACh.

Rivastigmina e donepezil possuem uma moderada eficacia terapéutica tanto nos

sintomas cognitivos como nos extrapiramidais e comportamentais (TAVARES;
AZEREDO, 2003; WALKER et al., 2015). O uso excessivo de drogas dopaminérgicas,

como a L-dopa, e de antipsicéticos podem acabar por piorar o quadro clinico

(FORSTL; KURZ, 1999).
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3.3 Deméncias frontotemporais

O grupo das Demencias frontotemporais (DFT) abrange doencas
neurodegenerativas que se caracterizam por déficits progressivos no comportamento,
nas fungbes executivas e na linguagem, resultantes de atrofia focal das regibes
frontotemporais. Foi primeiramente descrita em 1892 pelo neurologista e psiquiatra
Arnold Pick, que relatou o caso de um paciente que apresentava afasia, atrofia lobar
e caracteristicas de deméncia pre-senil, e € a terceira causa mais comum de
deméncia, acometendo majoritariamente individuos com idade menor do que 65 anos.
Estima-se que metade deles possui um histérico familiar, 0 que sugere a importancia
de fatores genéticos no desenvolvimento da doenca (BANG; SPINA; MILLER, 2015;
VIEIRA et al., 2013; VISKONTAS; MILLER, 2009).

As DFT sédo divididas em duas variantes clinicas: a variante
comportamental da DFT (vcDFT) e a afasia primaria progressiva (APP). Com a
evolucdo da sindrome, os sintomas de ambas as variantes clinicas podem aparecer
mutuamente (BANG; SPINA; MILLER, 2015).

Os sintomas iniciais da vcDFT sao alteracbes comportamentais, incluindo
apatia, mudancas de personalidade e desinibicdo, levando a comportamentos
inapropriados socialmente, como abordar estranhos de forma desrespeitosa, urinar
em publico ou fazer comentérios inapropriados de teor sexual. Simultaneamente, 0s
pacientes demonstram dificuldade em organizacdo e planejamento, resultantes de
déficit nas fungdes executivas (VISKONTAS; MILLER, 2009).

Os pacientes com APP demonstram um comprometimento progressivo das
habilidades linguisticas, incluindo producdo verbal, nomeacdo de objetos e
compreensdo. A APP também esta associada a DA, e esse diagnéstico deve ser
considerado se houver também um comprometimento da meméria episodica (BANG,;
SPINA; MILLER, 2015). A APP ¢ ainda dividida em mais duas variantes: a deméncia
semantica, caracterizada por redugdo da compreensdo verbal e por agnosia; e a
afasia progressiva nao-fluente, caracterizada por comprometimento da fluéncia
verbal, demonstracdo de discursos inconsistentes, dificuldade de compreensao de

frases complexas e omissdo ou utilizacdo errbnea da gramatica, apesar da
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capacidade de escrita ndo ser afetada (GORNO-TEMPINI et al., 2011; BANG; SPINA;
MILLER, 2015).

As principais alteragfes patologicas observadas nas DFT séo atrofia nos
lobos temporais frontal e anterior, além de algumas alteracfes microscopicas, como
a presenca de corpos de Pick, formados por um acumulo de filamentos da proteina
tau, células de Pick, perda sinaptica e diminuicdo da substancia branca (VISKONTAS;
MILLER, 2009).

Como a memoria é preservada no inicio da doenca e os critérios de
diagndstico de deméncia propostos pela APA no DSM-V exigem comprometimento
nessa funcao cognitiva, o diagndéstico de DFT muitas vezes é realizado de forma tardia
ou nem é realizado. Por isso, a observacao dos sintomas comportamentais sdo muito
importantes para o diagnostico. A Tabela 5 mostra os critérios diagnosticos do DSM-
V para DFT.

Tabela 5 — Critérios diagndsticos para DFT propostos no DSM-V

Sao atendidos os critérios para deméncia

O transtorno tem surgimento insidioso e progressao gradual

Trés ou mais dos sintomas comportamentais a seguir:
v Desinibicdo comportamental
v/ Apatia, perda de simpatia ou empatia;
v' Comportamento perseverante, estereotipado ou
Variante comportamental compulsivo/ritualistico;

v’ Hiperoralidade e mudancas na dieta.

Declinio proeminente na cogni¢cdo social e/ou nas

capacidades executivas

Declinio proeminente na capacidade linguistica, na forma

_ _ _ de produgdo da fala, no encontro de palavras, na
Variante linguistica ~ . o ~
nomeacao de objetos, na gramatica ou na compreensao

de palavras.

Preservacdao relativa da aprendizagem e da memoria e da fungcéo perceptomotora

A perturbacao ndo é melhor explicada por outra doenca neurodegenerativa, efeitos
de uma substancia ou outro transtorno mental, neuroldgico ou sistémico

Fonte: Adaptado de APA (2013)
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Ainda nado existem tratamentos farmacologicos disponiveis para as DFT.
Sendo assim, o tratamento baseia-se em minimizar os sintomas comportamentais
afim de proporcionar uma melhor qualidade de vida para o paciente (VISKONTAS;
MILLER, 2009). Inibidores seletivos de receptacdo de serotonina (ISRS) tem se
mostrado eficazes na melhora de sintomas como compulséo, impulsividade e
agressividade (BANG; SPINA; MILLER, 2015).

3.4 Doenca de Huntington

A Doenca de Huntington (DHT) consiste em uma condi¢do autossdmica
dominante, caracterizada por movimentos coréicos, que sdo movimentos involuntarios
abruptos e breves; além de desordens cognitivas e comportamentais (KUMAR et al.,
2014). E uma patologia crénica e neurodegenerativa, de carater progressivo,
resultando em Obito em 15-20 anos apés o diagnéstico, geralmente devido a
complicacBes infecciosas, respiratérias ou cardiovasculares. Afeta em média 5 em
cada 100.000 individuos no mundo. Geralmente, acomete pessoas na faixa dos 40
anos, mas a idade pode variar dos 25 aos 70 anos (KUMAR et al., 2014; DAYALU,;
ALBIN, 2015).

Foi primeiramente descrita pelo médico George Huntington em 1872, que
relatou os sintomas clinicos e o padrédo hereditario da doenca. O principal sintoma
clinico observado sdo movimentos involuntarios anormais (coréia), juntamente com
distonia, que progridem ao longo do curso da doenca. Nos estagios avancados
também pode-se observar bradicinesia, rigidez, e aquinesia. A dificuldade do controle
motor agrava-se, e o individuo acaba por perder a capacidade de realizar atividades
diarias e de se comunicar (GIL-MOHAPEL; REGO, 2011).

Outro sintoma clinico importante é o declinio global e progressivo das
capacidades cognitivas, que se manifesta através de uma diminuicdo da capacidade
intelectual, problemas de memoria, de concentragdo, lentiddo de pensamento,
dificuldades de planejamento e execugcao de tarefas, e comprometimento das
habilidades visuoespaciais, principalmente nos estagios avancados da doenca. A
linguagem é geralmente preservada (WARBY; GRAHAM; HAYDEN, 2014). Os
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pacientes muitas vezes ndo conseguem perceber esses sintomas, mesmo quando

sdo Obvios para as outras pessoas (DAYALU; ALBIN, 2015).

Disturbios psiquiatricos também sdo observados em individuos com DHT.
Eles desenvolvem mudancas de personalidade e de comportamento, incluindo
hostilidade, ansiedade, transtorno obsessivo-compulsivo, insonia, apatia, disfuncao
sexual, aumento do apetite, agressividade e depressdo (ROSENBLATT, 2007;
WARBY; GRAHAM; HAYDEN, 2014). Também € comum 0s pacientes demonstrarem
uma significativa perda de peso, apesar de um aumento do consumo calorico,
possivelmente devido a disfun¢des metabdlicas. Os pacientes demonstram um maior
gasto de energia em repouso em relacéo a individuos saudaveis. Estudos sugerem
uma relacao proporcional entre o nimero de repeticdes CAG e uma diminuicdo da
sensibilidade a insulina, como também entre um aumento de secrecdo de leptina.
Além disso, foi observada uma diminuicdo na producéo de colesterol nos individuos
com DHT (AZIZ et al., 2009, 2010; WANG et al., 2014).

Apenas em 1993 a mutacdo genética causadora da DHT foi identificada:
uma mutacdo do gene IT15, que codifica a proteina huntingtina e esta localizado no
braco curto do cromossomo 4 (4p 16.3). Tal mutacdo resulta em uma expansao
anormal da sequéncia de nucleotideos citosina, adenina e guanina (CAG),
correspondente ao aminoacido glutamina (Huntington’s Disease Collaborative
Research Group, 1993). Normalmente, individuos saudaveis apresentam 35 ou
menos repeticdes CAG. A DHT manifesta-se quando esse numero € excedido. A
guantidade de repeticdes CAG determina o risco de transmissdo para os filhos e a
idade com que os sintomas aparecem. Alelos que contem de 36 a 39 repeticdes CAG
nao possuem penetrancia completa, portanto, podem resultar ou ndo na manifestacao
da doenca. J& alelos com mais de 40 repeticbes apresentam penetrancia completa.
Quanto mais repeticdes, mais precocemente a doenca se manifestara. Pacientes
adultos apresentam cerca de 36-50 repeticdes CAG, enquanto 0s pacientes mais
jovens apresentam mais de 50 repeticbes (Tabela 6) (GIL-MOHAPEL; REGO, 2011,
WARBY; GRAHAM; HAYDEN, 2014). A DHT afeta homens e mulheres de forma
semelhante, mas como ha uma instabilidade maior na espermatogénese do que na
oogénese, os alelos herdados do pai possuem uma maior probabilidade de
apresentarem repeticbes CAG (KREMER et al., 1995).
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Tabela 6 — Risco de transmisséo da DHT com base no nimero de repeticdes CAG

Numero de Repeticbes Risco de Transmisséo Periodo de Manifestacao
CAG Para a Descendéncia da Doenca

Intermediario. Geralmente
ndo ha transmissdo da
doenca, mas os alelos sédo N&o ha manifestacéo

27 - 35 N ~
propensos a mutagdes na
descendéncia
Possibilidade de
Penetrancia incompleta manifestacao ou
36 - 39 ; : :
manifestacéo tardia
Penetrancia completa HERIESECED 6 i25E
40 - 50 P adulta
A Manifestacdo na fase
Penetrancia completa :
>50 jovem

Fonte: Gil-Mohapel e Rego (2011).

A mutacado no gene da proteina huntingtina resulta em toxicidade por meio
de multiplas alteracdes celulares. As expansodes de poliglutamina interagem de forma
anormal com outras proteinas por meio de ligagcbes de hidrogénio, formando
agregados proteicos que podem desregular importantes vias intracelulares. Tais
agregados dao origem a inclusdes neuronais intracelulares de huntingtina, que
interferem nas funcdes neuronais e de neurotransmissao, causando morte celular
(BORRELL-PAGES et al.,, 2006; ARRASATE; FINKBEING, 2014). Sabe-se essas
inclusdes antecedem a perda de peso cerebral, que por sua vez antecede a perda de
peso corporal e a manifestacao dos sintomas neurolégicos (VONSATTEL; DIFLIGIA,
1998).

O comportamento da proteina huntingtina mutante ndo € completamente
compreendido, mas sabe-se que esta possui atividade toxica, levando a degeneracéo
de vias neuronais essenciais e a morte neuronal no estriado, cortex cerebral e em
outras regifes do cérebro por meio de processos como excitotoxidade, desajuste

metabdlico, EO, disfuncdo mitocondrial, autofagia e apoptose. Entretanto, existe a
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hipétese de que os agregados de proteina possuam um efeito protetor logo no inicio
da DHT, pois sabe-se que a expressao da huntingtina mutante estimula a atividade
lisossomal e endossomal, o que pode resultar em autofagia para remocao dos tais
agregados. Contudo, com a progressao da doenca, esse processo de alguma forma
perde sua funcdo, resultando no acumulo da proteina e em morte celular (GIL-
MOHAPEL; REGO, 2011).

Neuropatologicamente, a DHT é caracterizada principalmente por
acentuada atrofia na regido do estriado (nucleo caudal e putdmen), mas outras regides
do cérebro também sofrem degeneracdo, como a regido do neocortex, hipocampo,
substancia negra do mesencéfalo e substancia branca, o que faz sentido levando em
conta os sintomas clinicos da doenca (DAYALU; ALBIN, 2015). Em condi¢bes mais
agressivas da doenca, o peso cerebral pode diminuir em até 40%. No estriado, as
células mais acometidas sdo os neurdnios espinhosos médios, que sdo a grande
maioria dos neurdnios do estriado e de suas conexdes corticais. Esses neurdnios
interagem com projecdes de axbnios de células neuronais dopaminérgicas e
glutamanérgicas provenientes da parte compacta da substancia negra e do cortex
cerebral respectivamente. A degeneracdo dessas vias por meio da acdo da
huntingtina mutante acarreta efeitos devastadores nas funcdes do estriado, nas
funcdes cognitivas superiores (GIL-MOHAPEL; REGO, 2011).

Vonsattel et al. (1985) desenvolveram uma escala de avaliacdo do grau de
severidade da DHT, que se baseia no nivel de degeneracdo da regido do estriado
analisado histologicamente em tecido post-mortem. Dessa forma, € possivel
classificar a doenca em 5 graus diferentes (0 a 4). Quando maior o niumero de
repeticbes CAG, maior serd o nivel de degeneracéo estriatal e consequentemente

maior sera o grau na escala de Vonsattel.

O diagnéstico clinico tem como base a historia familiar do paciente. O
exame fisico e a avaliacdo neuropsicologica podem detectar a manifestagdo dos
sintomas. Entretanto, o diagndéstico definitivo se da por meio do teste genético, que
possibilita detectar as repeticdes CAG em cada alelo da huntingtina por meio de PCR
(Reacdo em Cadeia de Polimerase). E um recurso importante no diagndstico
diferencial, pois os sintomas clinicos assemelham-se aos de outras sindromes

demenciais. Se a mutacdo for detectada, € possivel realizar o teste em outros
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membros da familia antes da manifestacdo dos sintomas. Contudo, € uma decisao
muito pessoal, visto que a doencga permanece sem cura (XIMENES; TEIXEIRA, 2009).
O momento prévio a confirmacédo do diagnostico e 0 momento a partir do qual o
paciente comeca a perder sua independéncia sao quando ocorrem a maioria dos
casos de suicidio associado a DHT (WARBY; GRAHAM; HAYDEN, 2014)

Infelizmente ainda ndo existe cura para a DHT e o tratamento consiste
apenas na reducdo dos sintomas clinicos a fim de melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. Tetrabenazina, um inibidor dopaminérgico aprovado em 2008 para
comercializagao pela FDA (Food and Drugs Administration), tem se mostrado eficaz
na reducdo dos sintomas coréicos; e estudos com modelos animais mostraram uma
reducdo da degeneracéo neuronal (KUMAR et al., 2015). Tratamento incluindo ISRS
e outros antidepressivos se mostram eficazes para tratar sintomas obsessivos-
compulsivos e depressivos, ansiedade, irritabilidade e impulsividade. Donepezil e
memantina tém sido investigados para o tratamento dos sintomas cognitivos, contudo,
ainda nado existe evidencia de sua eficacia (BORDELON, 2013). Outros farmacos
estdo em fase de teste e tém como alvo os mecanismo de toxicidade do gene da
huntigntina ja propostos (KUMAR et al., 2015).
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3.5 Paralisia supranuclear progressiva

A Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP), também conhecida como
Sindrome de Steele-Richardson-Olszewski, € uma desordem neurodegenerativa que
juntamente com a DA faz parte do grupo das tauopatias, que consistem em doencas
neurodegenerativas associadas a presenca anormal da proteina tau. Foi
primeiramente descrita como entidade clinica em 1964 por Steele, Richardson e
Olzewski, que observaram autopsias de nove pacientes que apresentavam paralisia
supranuclear, déficits motores e cognitivos, e constataram um padrao de degeneracao
das células neuronais e a presenca de ENF, principalmente nas regides da ponte e
do mesencéfalo (NERI, 2011). A doenca foi nomeada PSP por causar uma
degeneracao de carater progressivo nas estruturas cerebrais posicionadas na regiao
superior dos nucleos oculomotores, resultando em paralisia dos movimentos oculares

(OLIVEIRA et al., 2010).

A PSP tem uma prevaléncia média de 5.3 em cada 100,000 individuos,
considerada baixa. Contudo, h&a uma dificuldade no diagnéstico definitivo, pois muitas
vezes é confundida com outras desordens motoras. Sua incidéncia aumenta com a
idade, sobretudo apés os 60 anos, sendo mais frequente em individuos do sexo
masculino (AMSTRONG, 2011).

Os sintomas clinicos mais comuns incluem paralisia dos musculos
oculares, afetando principalmente o olhar vertical, paralisia pseudobulbar, rigidez,
tremores, distonia do pescoc¢o e tronco superior, bradicinesia, instabilidade postural,
com quedas recorrentes, e comprometimento cognitivo, que se manifesta por
bradifrenia, alteracdo da fluéncia verbal, apatia e desinibicdo. Esse quadro clinico
evolui de forma rapida, levando a morte em cerca de 6 a 10 anos apds o inicio dos
sintomas (AMSTRONG, 2011; NERI, 2011).

Os achados histopatologicos aparentes incluem uma perda das células
neuronais, gliose, e a presenca de ENF, formado pelo acumulo da proteina tau em
seu estado hiperfosforilado. (RAMPELLO et al.,, 2005), ocasionando mudancas
estruturais e a desestabilizacdo dos citoesqueleto e resultando em morte neuronal.
Tais emaranhados sao geralmente encontrados nas regides do nucleo rubro,

subtadlamo, estriado, substancia negra do mesencéfalo, ndcleos oculomotores,
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cerebelo e medula espinhal. Diferentemente da DA, na PSP n&o sao encontradas PN

(NERI, 2011). A PSP é considerada uma desordem esporadica, embora exista relatos

de casos com histérico familiar (IM et al., 2015)

O diagndstico se baseia essencialmente nos sintomas clinicos e € muito

desafiador, principalmente nos estagios iniciais da doenca (RAMPELLO, et al., 2005).

Em 1996, Instituto Nacional de Disturbios Neurologicos e Derrame (NINDS) prop6s

alguns critérios diagndsticos que sdo os mais aceitos atualmente para essa doenca,
gue estao resumidos na Tabela 7 (CAMARGOS et al., 2012).

Tabela 7 — Critérios diagndsticos para PSP propostos pelo NINDS em 1996

Evidéncia clinica de PSP provavel ou possivel associada a evidéncias

histopatoldgicas tipicas: Alta densidade de emaranhados neurofibrilares nos

PSP
Definitivo  ganglios da base e tronco cerebral, perda neuronal e gliose com astrécitos
tau positivos
Doenca progressiva iniciada apds os 40 anos com oftalmoparesia vertical
PSP supranuclear e instabilidade postural com quedas no primeiro ano de
Provavel  goenca, sem evidéncias de outras que pudessem explicar os sintomas
Doencga progressiva de inicio apés os 40 anos com oftalmoparesia
PSP supranuclear vertical ou lentificacdo das sacadas verticais e instabilidade
Possivel  postural com quedas no primeiro ano de doenca, sem evidéncias de outras
gue pudessem explicar os sintomas
* Acinesia ou rigidez assimétricas, mais proximal do que distal
» Postura anormal do pescogo
» Resposta do parkinsonismo fraca ou ausente a terapia com L-dopa
Critér!os * Disartria e disfonia precoces
Suportivos

* Inicio precoce de alteracdo cognitiva com ao menos dois dos seguintes:
apatia, alteracdo do pensamento abstrato, decréscimo da fluéncia verbal,

comportamento de imitacdo, ou sinais de liberacéo frontal

Fonte: Camargos et al. (2012)



37

Ainda ndo ha evidencias de farmacos efetivos para os sintomas da PSP. L-
dopa mostrou pouca eficacia, mas ainda sim é recomendada para os sintomas
motores. Donepezil demonstrou alguns efeitos positivos contra alguns sintomas
cognitivos, mas agravou os sintomas motores. Amitriptilina e amantadina melhoraram
alguns sintomas, mas seus efeitos anticolinérgicos podem piorar 0s sintomas
cognitivos (RAMPELO et al., 2005; AMSTRONG, 2011).

3.6 Deméncia na Doenca de Parkinson

A Doenca de Parkinson (DP) é considerada a segunda doenca
neurodegenerativa mais comum na senilidade. Caracteriza-se por ser uma doenca do
movimento, possuindo um quadro clinico que inclui tremor de repouso, bradicinesia,
rigidez e instabilidade postural. Possui como principal caracteristica patolégica a
degeneracao neuronal dopaminérgica na substancia negra pars compacta, levando a
um déficit dopaminérgico no corpo estriado; além da presenca de CL nas células
neuronais. A perda neuronal também ocorre em regides do tronco encefalico, nucleo

basal de Meynert, nicleos do hipotalamo e bulbo olfatério (MELO et al., 2007).

A deméncia nos individuos com Doenca de Parkinson (DP) tem uma
incidéncia seis vezes maior do que na populacdo geral, e ja € considerada uma
entidade patoldgica distinta. O quadro demencial na DP se manifesta de forma tardia,
e caracteriza-se por apatia, déficits visuoespaciais, lentificagcdo do processo cognitivo,

déficit na memoria e disfuncao executiva (MELO et al., 2007).

A fisiopatologia desses danos cognitivos ainda ndo estd bem elucidada,
mas o perfil dos sintomas clinicos infere que ha uma disfuncdo na regido do lobo
frontal associada a perda dos neurdnios dopaminérgicos da substancia negra,
explicando perdas cognitivas como memaria operacional e funcdes executivas (MELO
et al., 2007). Também ha a hipdtese de que o comprometimento cognitivo decorra de
neurodegeneracdo pela presenca de CL em regides corticais e limbicas (CAIXETA;
VIEIRA, 2008). Além disso, alteragBes nas projecdes colinérgicas para o cortex
cerebral resultam em disfungbes executivas. O padréo de progressdo ascendente da
DP do tronco encefalico as regibes corticais, explica a manifestacdo tardia dos

sintomas de deméncia.
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Os medicamentos utilizados para tratar os sintomas motores da DP
possuem diversos efeitos colaterais neuropsiquiatricos. Por tanto, nas condi¢cfes de
deméncia na DP, deve-se selecionar com muito cuidado os antiparkinsonianos
utilizados no tratamento. Alguns medicamentos mostraram-se eficazes para 0s

sintomas cognitivos, como é o0 caso da rivastigmina, donepezil, galantamina e

memantina. Entretanto, pode haver piora nos sintomas motores (MELO et al., 2007).

3.7 Deméncias Vasculares

O termo “Deméncias Vasculares” (DV) engloba uma variedade de
deméncias secundarias que tém como caracteristica o déficit cognitivo resultante de
comprometimento cerebrovascular. Sabendo a importancia da vascularizacao
cerebral para a integridade das fungdes do cérebro, € de se esperar que alteracbes
Nnos vasos sanguineos cerebrais que modifiqguem o suprimento sanguineo resultem
em déficits cognitivos (IADECOLA, 2014). Essas alteracbes decorrem de uma
variedade de lesdes cerebrovasculares que resultam em isquemia, hemorragia ou
hipoperfusdo no tecido cerebral, resultando em danos de tamanho e localizagao
varidveis. Dessa forma, a perda cognitiva pode ser atribuida a varias etiologias,
nomeadamente multiplas les6es tromboembdlicas (multiplos infartos), lesées Unicas
em regifes corticais estratégicas (talamo, giro angular esquerdo), sindromes
lacunares, angiopatia amiléide, lesBes na substancia branca e acidentes vasculares
cerebrais (SMID et al., 2001; GRINBERG; HEINSEN, 2010).

As DV representam a secunda causa mais comum de deméncia nos
Estados Unidos e na Europa, e a principal causa em alguns paises da Asia. Na
Ameérica Latina, totalizam cerca de 15% dos quadros demenciais (ALAGIAKRISHNAN,
2016). A estimativa é que acomete 2% das pessoas que estdo entre 60-75 anos e 20-
40% das que estdo acima dos 80 anos de idade, sendo mais comum no Sexo
masculino (SMID et al., 2001; CARAMELLI; BARBOSA, 2002). A sindrome demencial
mista, na qual manifestam-se simultaneamente DV e DA ocorrem em 15% dos casos
de deméncia (CARAMELLI; BARBOSA, 2002). Em mais de um terco dos pacientes
com DA foi detectada a presenca de patologias cerebrovasculares, sugerindo que ha

uma relacéo entre a DA e as alteracdes vasculares, e uma associagcdo com a piora
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clinica mais rapida (GALLUCCI; TAMELINI; FORLENZA, 2005). Entretanto, uma
possivel explicacdo seria a de essas alteracdes sdo comuns em cérebros idosos,

sendo o envelhecimento em si um fator de risco (IADECOLA, 2014).

As DV se caracterizam pela presenca de comprometimento cognitivo que
se manifesta através do déficits da memdria e de um ou mais dominio cognitivo. Os
sintomas clinicos dependem da causa e regido das lesGes cerebrais (cortical ou
subcortical), podendo ser de inicio subito ou insidioso, havendo ou n&o periodos de
estabilidade do paciente (ENGELHARDT et al., 2011).

As DV corticais, como a deméncia por multiplos infartos, apresentam um
guadro clinico de aparecimento abrupto e progressao flutuante, com alteracdes
motoras e sensoriais unilaterais, além do comprometimento cognitivo. A maioria dos
pacientes sofrem uma disfuncdo executiva, com dificuldades na organizacdo e no

planejamento de tarefas.

Os infartos em regides estratégicas resultam em lesGes tanto em areas
corticais (hipocampo, giro angular, cortex pre-frontal) como em &reas subcorticais
(talamo, caudado), apresentando um quadro clinico varidvel, que inclui
comprometimento severo da memoria, confuséo, apatia, afasia e flutuagdes no nivel

da consciéncia.

As DV que ocorrem a nivel subcortical, como os infartos lacunares e lesbes
extensas na substancia branca (doenca de Binswanger), apresentam um quadro
clinico insidioso e tem como principal déficit cognitivo o comprometimento executivo.
O déficit da memaoria € menos intenso do que na DA. Alteracdes de comportamento e
personalidade também sao observadas, como depressdao e mudancas de humor
(ROCKWOOD, 2002). Lesb6es subcorticais também estdo associadas a incontinéncia
urinaria, disartria e marcha de pequenos passos (KORCZYN; VAKHAPOVA;
GRINBERG, 2012)

Sabe-se que varios mecanismos celulares estdo associados a DV, como
estresse oxidativo, inflamacao, apoptose e autofagia (KALARIA, 2016). Os fatores de
risco incluem idade avancgada, diabetes, hipertenséo arterial, tabagismo, entre outros
(CARAMELLI; BARBOSA, 2002). Fatores genéticos incluem a mutacdo no gene

by

Notch3 do cromossomo 19gl2, que esta associada a condicdo autossdmica
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dominante de arteriopatia cerebral autossémica dominante com infartos subcorticais
e leucoencefalopatia (CADASIL) (VENKAT et al., 2016).

O diagnostico combina aspectos clinicos, exames de neuroimagem e
avaliacado neuropsicologica, atentando também para a presenca de fatores de risco
(SMID et al., 2001). Os critérios diagnosticos do NINDS, resumidos na Tabela 8, sdo
0s mais utilizados e recomendados nos ensaios clinicos, e exige a confirmacgao
através de exames de neuroimagem, diferente do DSM-V (ROCKWOOD, 2002).

Tabela 8 — Critérios diagnosticos para DV provavel propostos pelo NINDS

Deméncia, definida por alteracdo da memoria e pelo menos
duas outras funcdes cognitivas, suficiente para interferir nas
atividades diarias

Doenca cerebrovascular, definida pela presenca de sinais
focais ao exame neurolégico e evidéncia de AVC relevante nos

Os criterios para o0 exames de imagem

diagnostico clinico de DV

PROVAVEL incluem: Relacdo entre a deméncia e a doenca cerebrovascular

manifestando-se através de:

v Inicio da deméncia dentro de trés meses ap6s um AVC;

v' Deterioragdo abrupta das fungBes cognitivas; ou
flutuagbes, progressdao em “degraus” dos déficits
cognitivos.

v Disturbio precoce da marcha

Caracteristicas clinicas v Desequilibrio e quedas frequentes
compativeis com o v Incontinéncia urinaria ndo explicada por doenca
diagnéstico de DV urologica
PROVAVEL: v’ Paralisia pseudobulbar
v" Mudangas na personalidade e no humor
_ v' Auséncia de sinais neurolégicos focais, além do
Caracteristicas que

tornam o diagnostico de
DV incerto:

distarbio cognitivo; e
Auséncia de lesdes cerebrovasculares em exames de
imagem

Fonte: Gallucci; Tamelini; Forlenza (2005).

Ainda nenhum medicamento foi aprovado especificamente para DV, e o
tratamento baseia-se em controlar o comprometimento cognitivo resultante. A
Sinvastatina, do grupo das estatinas, utilizadas no tratamento da hipercolesterolemia,

mostrou uma melhora dos sintomas cognitivos e comportamentais. Memantina e
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donepezil também mostraram-se eficientes na melhora cognitiva (VENKAT et al.,
2016).

3.8 Deméncias Reversiveis

3.8.1 Neuroinfecc¢des e inflamacdes

A Deméncia associada ao HIV ocorre em 25% dos individuos portadores
da AIDS (TRIPATHI; VINHA, 2005). O virus atravessa a barreira hemato-encefalica
por meio de macréfagos infectados. Além de liberar proteinas neurotoxicas, como a
Tat e a gpl20, o virus infecta as células gliais, que por consequéncia liberam
guimiocinas e citocinas que levam a morte neuronal por necrose ou apoptose
(CHRISTO, 2010). A meningite ciptococica, causada pelo fungo Cryptococcus
neoformans, € uma doenca rara, mas que tem aparecido com mais frequéncia ao
longo dos ultimos anos, principalmente devido ao aumento do nimero de pessoas
infectadas com HIV e ao aumento do uso de imunossupressores. A inflamacao das
meninges resulta em um quadro clinico que inclui nduseas, comprometimento da
memoria, paralisia facial, déficit visual, convulsdes e irritabilidade (BATISTA; SOUZA;
SACRAMENTO, 2013).

A Neurosiflis caracteriza-se pelo comprometimento do SNC pela bactéria
Treponema pallidum. Possui inicio insidioso, com comprometimento cognitivo que se
manifesta por problemas de memoria, concentracgao, irritabilidade e apatia (CAIXETA
et al., 2014).

Ainda como infecc¢des bacterianas, pode-se citar a Doenca de Lyme e a
Doenca de Whipple. A primeira € causada pela bactéria espiroqueta Borrelia
Burgdoferi, que é transmitida por carrapatos do género Ixodes e Amblyomma,
acometendo os sistemas nervoso central, cardiovascular, ocular, e as articulagbes
(MALUF et al., 2007). A segunda é causada pela bactéria Tropheryma Whipplei e é
uma patologia rara. Afeta particularmente o intestino delgado, mas o SNC ¢ afetado
em 45% dos casos, levando a distlrbios cognitivos e motores, além de outras

alteracdes neuroldgicas (OLIVEIRA et al., 2010).
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3.8.2 Disturbios téxicos e metabodlicos

Muitas distarbios enddcrinos e deficiéncias vitaminicas estdo associadas a
deméncia. A deficiéncia de vitamina B12 causa déficit cognitivo global, lentificacéo
mental e problemas na memoéria e na capacidade de concentracdo, além de
depressado, quadros psicéticos e alucinagdes auditivas e visuais. A hipGtese mais
aceita € de que a caréncia dessa vitamina se correlaciona a deficiéncia de S-
adenosilmetionina, levando a irregularidades nas reacbes de metilacdo do SNC
(GALLUCCI; TAMELINI; FORLENZA, 2005; FORNARI et al., 2010). Os hormdnios da
tireide regulam genes envolvidos no metabolismo neuronal e na plasticidade
sinaptica. O hipotireoidismo pode causar sintomas neuroldgicos semelhantes aos de
deméncia subcortical, como por exemplo, desorientacdo, bradicinesia,
bradipsiquismo, comprometimento da memoria e do processamento visual, depresséo
e apatia. Esses sintomas ocorrem em aproximadamente 60% dos casos (FORNARI
et al., 2010).

Sabe-se que o consumo prolongado e excessivo de alcool pode levar a
danos estruturais e funcionais no cérebro. Estudos mostraram que 78% dos individuos
diagnosticados com alcoolismo apresentam graus variados de alteracfes patoldgicas
no cérebro. Exames de neuroimagem evidenciaram uma reducdo da substancia
branca, mais notavelmente no cértex pré-frontal, corpo caloso e cerebelo, além de
perda neuronal. Essas mudancas podem ser atribuidas a fatores como EO,
excitotoxicidade induzida pelo glutamato, perda dos receptores colinérgicos
muscarinicos e perturbacao do processo de neurogénese (SACHDEVA et al., 2016).
Outra hipétese é de que o declinio cognitivo associado ao alcool tem como causa
priméria a deficiéncia de tiamina, visto que sua absor¢do é comprometida ndo sé pela
deficiéncia nutricional, mas também pelo consumo de alcool, que interfere diretamente
no metabolismo dessa vitamina. A deficiéncia de tiamina pode ocasionar a sindrome
de Wernicke-Korsakoff (WK), comum em individuos alcodlicos. A WK é caracterizada
por oftalmoplegia, ataxia e disturbio mentais e de consciéncia, além de amnésia
anterograda e retrégrada (RIDLEY; DRAPER; WITHALL, 2013).

A intoxicacdo por metais (arsénico, mercurio, chumbo, aluminio, litio) esta
associada a comprometimento cognitivo rapido, podendo causar encefalopatias com

declinio cognitivo expressivo. A toxicidade por manganés pode levar a sintomas
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parkinsonianos. O bismuto, presente em medicamentos para desordens gastro-
intestinais, pode causar apatia, ataxia, disartria, alucinacdes e convulsées (THIPATHI,
VIBHA, 2005).

3.8.3 Condic¢des neuroldgicas

A Hidrocefalia de pressdo normal (HPN) € um distarbio neurolégico que
se manifesta por meio de apraxia de marcha, deméncia e incontinéncia urinaria. Ha
comprometimento progressivo das funcdes corticais e subcorticais (déficit executivo e
visuoespacial, problemas na memoria e na concentra¢do). Possui carater idiopético,
mas hipéteses fisiopatoldgicas envolvem absorcdo ineficiente do liquido

cefalorraquidiano.

Neoplasias situadas nos lobos frontal e temporal ou préximas ao corpo
caloso podem resultar em um quadro demencial em aproximadamente 4% dos casos.
Dependendo da localizagcéo, pode ocorrer alteracdes de personalidade, instabilidade
emocional, e déficit na memoria (GALLUCCI; TAMELINI; FORLENZA, 2005).
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4.0 MODELOS ANIMAIS DE DEMENCIA E DECLINIO COGNITIVO

Com a alta prevaléncia de doencas neurodegenerativas associadas ao
envelhecimento, o desenvolvimento de modelos experimentais é indispensavel para
a producédo e teste de novos farmacos que possam tratar tais desordens cognitivas
(ELDER; SOSA; GASPERI, 2010). No campo da biomedicina, os modelos animais
tém se tornado essenciais para a melhor compreensao de qualquer patologia (GOTZ;
ITTNER, 2008). Por meio deles € possivel simular uma doenca e reconhecer os

processos que a desencadearam (GOTZ; GOTZ, 2009).

Diferentes animais sdo utilizados no desenvolvimento desses modelos,
nomeadamente macacos, roedores, vermes e moscas, entre outros, sendo a maioria
deles com roedores (NEHA et al., 2014). Os roedores s&o 0s mais utilizados devido a
facilidade de reproducdo, tamanho pequeno e facil de manejar, além do seu

comportamento amplamente estudado e bem reconhecido (BALMUS et al., 2015).

Algumas substancias quimicas neurotoxicas sdo utilizadas no
desenvolvimento de modelos experimentais. A desvantagem € que os modelos
induzidos por quimicos costumam consumir muito tempo, além de serem invasivos e
resultarem em muitas mortes, visto que sdo necessarias multiplas administracées
para que a doenca seja induzida (DAM; DEYN, 2011). Entretanto, esses modelos tém
sido importantes instrumentos no estudo das funcdes cerebrais, possibilitando o
desenvolvimento de novas terapias farmacoldgicas. A Tabela 9 exemplifica algumas
substancias que apresentaram efeitos positivos nas alteracbes causadas pelos
modelos animais de doencas neurodegenerativas, podendo ser vistas como

potenciais tratamentos para essas patologias.

Com a identificacdo das mutacdes genéticas causadoras da DA, muitos
modelos com animais transgénicos que expressam tais mutacbes foram
desenvolvidos para o estudo da doenca, podendo apresentar apenas uma ou ainda

multiplas mutacdes coexpressas (PYPE et al., 2003).

Varios estudos estdo sendo realizados para o desenvolvimento de um
modelo ideal que seja de baixo custo, néo invasivo, e que represente com fidelidade
0S mecanismos patolégicos da sindrome demencial e de déficits cognitivos (NEHA et
al., 2014).
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Tabela 9 — Exemplos de substancias que apresentaram efeitos positivos nas alteracdes

patologicas causas por modelos de doencas neurodegenerativas

proteinas pré-inflamatéria

DROGA MODELO EFEITOS ESTUDO
Reduz o acumulo de AB, os niveis de
proteina tau hiperfosforilada e reverte
Epigalocatequina- Senescéncia a reducéo de proteinas sinapticas na Guo et al.
3-Galato acelerada regiao frontal do coOrtex no (2017)
hipocampo dos  camundongos
SAMPS8.
78 _ Reduz_ déficit ,de memoria e Chen et al
Dihidroxiflavona Escololamina a_prend|~zag(_en), a_cumulo de AB,EO, e (2014)
disfungéo sinaptica
. ] Jahanshabhi,
Ginkgo Biloba Escololamina | J€duz 0 numero de  celulas | Nickmahzar e
(Egb 761) apoptoticas no hipocampo Babakordi,
(2013)
Acido Al Melhora os danos oxidativos e déficit | Hasanein et al.
. cool .
Rosmarinico cognitivo (2016)
Melhora compromentimento
. . cognitivo e inibe a producao de 6xido Park et al.
Inm-176 Lipopolossacarideo nitrico e de citocinas  pré- (2012)
inflamatorias
Reduz comprometimento da
Cafeina D-galactose memé_ria, disanJngéo sinaptica, EO, Ullah et al.
neuroinflamacgéo e (2015)
neurodegeneracgao
Morina D-galactose Reverte danos cognitivos Serrao et al.
(2011)
Melhora nos déficits cognitivos,
L Pepitideo - diminui a deposicdo de AB no| Zhangetal.
Asiaticoside amiloide (AB) hipocampo e reduz os niveis de (2017)

Fonte: Elaborada pela autora

4.1 Modelo espontaneo

Como o comprometimento cognitivo € uma caracteristica do processo de

senilidade, animais de idade avancada podem servir como um modelo natural de

deméncia.

Os animais envelhecidos, principalmente roedores, séo utilizados

constantemente na pesquisa e no desenvolvimento de terapias para declinio

cognitivo, principalmente na DA. Tal modelo apresenta a vantagem de ser natural, ndo

invasivo e ndo utilizar quimicos (NEHA et al., 2014).
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O modelo com animais de senescéncia acelerada (SAM) foi desenvolvido
em 1981 a partir de selecédo fenotipica de camundongos da linhagem AKR/J que
aparentavam ser fenotipicamente mais velhos do que deveriam ser. Incluem um grupo
de camundongos propensos a senescéncia acelerada (SAMP) e outro grupo
resistente a tal alteracdo. Um dos grupos SAMP, SAMP8, demonstrou déficits na
memoria e na aprendizagem (MIYAMOTO, 1986), como também outras
caracteristicas semelhantes na DA, como deposicdo de AB e hiperfosforilacdo da
proteina tau. Além disso, demonstraram dano oxidativo, distarbios do ritmo cicardiano,
déficit colinérgico e perda neuronal (MORLEY et al., 2011). Dessa forma, pode ser
usado no estudo de mecanismos patoldgicos importantes em déficits de memoria e

aprendizagem relacionados ao envelhecimento (NEHA et al., 2014).

4.2 Modelos de inducéo quimica

4.2.1 Escopolamina (SCO)

O sistema colinérgico tem um papel importante no funcionamento da
memoria. Uma disfuncdo nesse sistema resulta em déficits na memoéria em e
desorientagdo, como é visto na DA. A neurodegeneracdo colinérgica ocorre
geralmente em areas associadas a memoria e a aprendizagem, como o hipocampo,

cortex cerebral e nucleo basal de Meynert (NEHA et al., 2014).

A SCO é uma droga anticolinérgica que atua como um antagonista
competitivo dos receptores muscarinicos colinérgicos na membrana pds-sinéptica,
reduzindo a acao efetiva da Ach (WONG-GUERRA et al., 2017).

Os efeitos desse farmaco nas fungdes cognitivas é alvo de muitos estudos.
Sabe-se que a SCO causa déficits em atencdo, memoria e aprendizagem similares
agueles observados na DA (EBERT; KIRCH, 1998). Adicionalmente, promove outros
eventos associados a doencas neurodegenerativas, como apoptose dos neurdnios do
hipocampo (JAHANSHAHI; NICKMAHZAR; BABAKORDI, 2013) e dano oxidativo
(WONG-GUERRA et al., 2017).
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4.2.2 Estreptozotocina (STZ2)

A STZ é uma glicosamina-nitrosureia obtida de forma natural a partir da
bactéria da soja Streptomyces achromogenes. Tem sido amplamente utilizada em
modelos de pesquisa de diabetes por sua toxicidade as células produtoras/secretoras
de insulina no pancreas. O farmaco é captado pelas células B pancreaticas através
dos transportadores de glicose do tipo 2 (GLUT2). Uma vez dentro da célula, o
grupamento metil-nitrosureia promove a fragmentacdo do DNA. Em resposta, a
enzima de reparo poli-ADP-ribose-polimerase (PARP) é ativada, reduzindo o NAD+
celular e consequentemente o ATP. Essa deplecdo do estoque de energia celular
resulta em necrose das células B-pancreéticas (LENZEN, 2008). O GLUTZ2, por meio
do qual a STZ age, também esta presente nas areas limbicas do encéfalo (ARLUISON
et al., 2004).

Sabe-se que a insulina e o IGF possuem seus receptores expressos ao
longo do SNC (principalmente no bulbo olfatério, hipotalamo, cértex e hipocampo), e
que agem no cérebro modulando o crescimento neuronal, sintese proteica,
manutencdo do citoesqueleto neuronal, formacdo de sinapse e regulacdo do
metabolismo (MONTE; WANDS, 2005). Quando administrada por meio de injecéo
intracerebroventricular, a STZ dessensibiliza os receptores da insulina e do fator de
crescimento insulinico (IGF) (MONTE, 2009). Adicionalmente, a via de sinalizagdo da
insulina mediada pela enzima Fosfatidilinositol 3 quinase (PI3K), ativa a proteina
guinase B (PKB), que promove a translocacdo de GLUT4, aumentando o aporte de
glicose na célula. Por outro lado, a PBK também modula por meio de fosforilacdo o
funcionamento da enzima glicogénio sintase quinase 3 (GSK 3), que, dependendo da
sua isoforma, regula a producéo de AB ou a fosforilagdo da proteina tau (SALKOVIC-
PETRISIC et al., 2006). Nesse contexto, embora o mecanismo de acdo exato da STZ
no cérebro ainda ndo tenha sido bem elucidado assume-se que seu potencial toéxico
guando administrada por via intracerebroventricular & similar aquele por via
intraperitoneal, gerando eventos bioquimicos e fisiopatolégicos semelhantes aos que
ocorrem na DA (MONTE, 2009; SALKOVIC-PETRISIC et al., 2013). Estudos apontam
uma relacdo entre deficiéncia e resisténcia de insulina/IGF e a DA, que progride com
0 avanco da doenca. Essa condicéo implica em reducédo do metabolismo energeético,
além de dano oxidativo, disfuncdo mitocondrial e morte celular (MONTE, 2009;
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STEEN et al., 2005). Outro estudo, que avaliou os efeitos benéficos da naringina em
ratos que receberam STZ, demonstrou que além de comprometimento cognitivo, 0s

animais apresentaram EO e déficit colinérgico (KHAN et al., 2012).

4.2.3 Alcool

Doses elevadas de etanol resultam em comprometimento da cognitivo,
interferindo em mecanismos cerebrais importantes na codificacdo, no armazenamento
e na recuperacao da memoéria (SPINETTA et al., 2008). A leséo cerebral causada pelo
alcool pode ser atribuido a diferentes mecanismos. Sabe-se que o consumo cronico
do etanol provoca EO (NEHA et al., 2014), disfuncdo mitocondrial, além de causar
danos ao sistema colinérgico e afetar o processo de neurogénese (REZAYOF et al.,
2008). Adicionalmente, o etanol mostrou reduzir os niveis de atividade hipocampal, e
a exposicao cronica ao etanol esta associada com perda neuronal e alteracdes nos
neurotransmissores dessa regiao (WHITE; MATTHEWS; BEST, 2000; GARCIA-
MORENO; CIMADEVILLA, 2012).

No modelo de déficit de memaria induzido por etanol de Westegreen et al.
(1996), fémeas gravidas da linhagem Sprague-Dawley foram alimentadas com uma
dieta liquida contendo etanol durante 11 dias, comecando 11 dias apds a concepcgao.
Inicialmente com uma concentracdo de 2%, e 3 dias depois uma concentracao de 5%
até o vigésimo segundo dia. Os filhotes expostos ao alcool demonstraram
comprometimento da aprendizagem na fase adulta ( WESTERGREEN et al., 1996). J&
o estudo de Garcia-Moreno e Cimadevila (2012) mostrou que a administracdo de
etanol pds-natal em ratos também teve efeitos nocivos na aprendizagem (GARCIA-
MORENO; CIMADEVILLA, 2012).

4.2.4 Lipopolissacarideo (LPS)

O processo de neuroinflamacdo estd associado a fisiopatologia de

multiplas doencas neurodegenerativas. Quando ativadas, as células da microglia
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iniciam uma resposta inflamatdria que consiste na secrecdo mediadores pro-
inflamatorios citotdxicos, como citocinas, quimiocinas, O0xido nitrico e EROs. Tais
fatores induzem o processo neuroinflamatorio, resultando em morte celular neuronal
(QIN et al., 2007; FRUHAUF et al., 2015).

Estudos mostram que o LPS, um composto estrutural da parede celular
de bactérias gram-negativas, induz a ativacao das células da microglia e liberacao de
tais mediadores neuroinflamatérios, contribuindo para o dano neuronal e
comprometimento cognitivo. Injegdes intraperitoneais de LPS em roedores causaram
neurodegeneracdo na regido do hipocampo e comprometimento cognitivo, incluindo
déficits no aprendizado e na memoria. Dessa forma, a administracdo de LPS é
considerada um bom modelo no estudo da fisiologia de doencas neurodegenerativas
(FRUHAUF et al., 2015).

O LPS se ativa nos receptores do tipo Toll 4 (TLR 4), que por sua vez
recruta a a molécula do fator de diferenciacao mieléide 88 (MyD88), aumentando a
liberacdo dos mediadores inflamatorios (FRUHAUF et al., 2015). Outros estudos citam
o EO como um importante fator na neurodegeneracéao e déficit de memaria em animais
tratados com LPS (EDUVIERE et al., 2016).

4.2.5 D-Galactose (D-GAL)

A D-GAL é um acucar redutor que tem sido amplamente utilizado como
modelo animal de inducdo ao envelhecimento. Normalmente, é metabolizada no
organismo por duas enzimas: a galactoquinase e a galactose 1 fosfato uridil-
transferase. Entretanto, em altas concentragées, leva a formacéo de espécies reativas
de oxigénio e estimula a producdo de radicais livres indiretamente por meio da
formacédo de produtos finais de glicacdo avancada, resultando em EO (ULLAH et al.,
2015). Estudos mostram que a administracéo de D-GAL em roedores induz alteracdes
associadas processo natural de envelhecimento cerebral e a DA, como
neurodegeneracédo, alteracbes colinérgicas, formacdo de PN, neuroinflamacéo e
déficit cognitivo (CUI et al., 2006; YANG et al., 2013).
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4.2.6 Metais

Quando em concentragdes normais, 0s ions metalicos sdo essenciais
para muitos processos neurobioquimicos importantes. Entretanto, os metais podem
levar a um aumento da producdo de EROs, que, como dito anteriormente, estdo
associadas a varias doencas neurodegenerativas (NEHA et al., 2014). Os metais
cobre (Cu), ferro (Fe), zinco (Zn) e aluminio (Al), por exemplo, sdo encontrados em
niveis desregulados em cérebros com DA, estando presentes em altas quantidades
nas PN e ENF.

O Cu esta associado ao aumento da deposi¢do do peptideo AB e ao
processo neuroinflamatorio resultante, além de EO. O Al, se acumula em neurdnios
piramidais do hipocampo, e, além de atuar no EO, induz a formacao de ENF e morte
celular por apoptose. Ja o Zn, tanto em niveis abundantes como em niveis deficientes,
esta envolvido com morte neuronal e consequente déficit cognitivo (GRANZOTTO;
ZATTA, 2014). O Fe catalisa a formacdo de radicais livres e esta envolvido
diretamente na formacdo de PN, além de induzir a agregacdo da proteina tau
hiperfosforilada e da a-sinucleina, contribuindo para formacdo de ENF e CL,
respectivamente (FERNANDEZ et al., 2007). Schroder et al. (2001) demonstraram
gue a administracéo oral de Fe?* em ratos 10-12 dias apés o nascimento resultou em

déficits de memoria e aprendizagem na fase adulta.

4.2.7 Pepitideo B-amiloide (AB)

Como mostrado anteriormente, uma das caracteristicas patolégicas da
DA é a presenca de placas senis extracelulares, que se formam a partir do acimulo
de AB (FALCO et al., 2016). Sendo assim, a injecdo desse peptideo no cérebro tem
sido usada como um modelo de inducdo de comprometimento de memoria, visto que
mostrou estar associada a disfuncao cerebral, neurodegeneracao e déficit de memoria
e aprendizagem muito similares aqueles expressados na DA (YAMAHA et al., 1999;
NEHA et al., 2014). Uma das hipoteses para toxicicidade do AB é a diminuicdo dos
niveis da colina acetiltransferase (ChAT) e consequente disfuncdo do sistema

colinérgico. Além disso, esse peptideo mostrou estimular a hiperfosforilagcdo da
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proteina tau, induzindo a formacdo de ENF. Outro efeito toxico € a modificacdo da

homeostase de Ca?* através da alteracdo de canais idnicos e formacdo de poros

condutores de ion que aumentam os niveis de Ca?* no citosol (MORE et al., 2016).

Tabela 10 — Resumo dos principais modelos de inducao quimica

MODELO

MECANISMO DE ACAO/ALTERACOES

ESTUDOS

Escopolamina

Antagonista  competitivo  dos  receptores
muscarinicos colinérgicos na membrana pos-
sinaptica.  Déficits em atengdo, memoria e
aprendizagem, além de apoptose dos neurdnios
do hipocampo

Chen et al. (2014)
Jahanshabhi,
Nickmahzar e

Babakordi, (2013)

Estreptozotocina

Toxicidade as células produtoras de insulina e
dessensibilizacao dos receptores de insulina e
IGF. Causa reducao do metabolismo energético,
comprometimento de memoria e aprendizagem,
dano oxidativo, disfuncdo mitocondrial e morte
celular

Guo et al. (2017)

Alcool

Estresse oxidativo, disfuncédo mitocondrial, danos
ao sistema colinérgico e ao processo de
neurogénese

Garcia-Moreno e
Cimadevila (2012) e
Hasanein et al. (2016)

Lipopolissacarideo

Ativacao das células da microglia e liberacdo de
mediadores neuroinflamatorios. Injecdes
intraperitoneais de LPS em roedores causaram
neurodegeneracdo na regido do hipocampo e
comprometimento cognitivo, incluindo déficits no
aprendizado e na memodria.

Park et al. (2012)

D-Galactose

Induz estresse oxidativo, neurodegeneracéo,
alteracdes colinérgicas, formacdo de PN,
neuroinflamacao, disfuncao sinaptica e déficit de
memoria

Cui et al. (2006) e
Ullah et al. (2015)

Metais

Cu: associado ao aumento da deposi¢cdo do
peptideo AB, neuroinflamacgao, estresse oxidativo
Al: acumula-se em neurdnios piramidais do
hipocampo, induz a formacédo de ENF, apoptose
e estresse oxidativo

Zn: morte neuronal e consequente déficit
cognitivo

Fe: estresse oxidativo, formagéo de PN, ENF, CL,
déficit de memdria

Schroder et al. (2001)
e Granzotto e Zatta
(2014)

Pepitideo B-
amiloide

Estresse oxidativo, formacdo de PN, déficit
colinérgico, hiperfosforilacdo da proteina tau e
excitotoxicidade

Zhang et al. (2017)

Fonte: Elaborada pela autora
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4.3 Modelos experimentais de isquemia cerebral

De acordo com a regidao do infarto, podem ser classificados em focal e
global. Os modelos de isquemia focal consistem na limitagdo do fluxo sanguineo
cerebral em uma regido especifica, geralmente pela oclusdo de uma artéria cerebral.
Ja nos modelos de isquemia global, essa limitacdo do fluxo sanguineo afeta toda a
regiao cerebral (BACIGALUPPI; COMI; HERMANN, 2010).

A leséo isquémica possui duas areas especificas: o core (centro da leséo)
e a penumbra (regido que circunda o core). No core ocorre uma reducao subita do
fluxo sanguineo e consequentemente danos celulares irreversiveis. Na penumbra
essa reducdo ocorre de forma gradativa, de maneira que 0s neurdnios tém sua
funcionalidade prejudicada mas continuam estruturalmente integros. Se o fluxo
sanguineo nao é reestabelecido rapidamente, as células da zona de penumbra séo
recrutadas para a zona do core, aumentando a leséo isquémica. Dessa forma, a regiao
da penumbra é alvo de varios estudos que visam evitar o progresso da degradacéo
neuronal nessa area (LIPTON, 1999; TURNER et al., 2013).

Sabe-se que a isquemia cerebral global induz les&o seletiva nos neurénios
da regido CA1l do hipocampo. Os modelos de isquemia global baseiam-se em
procedimentos que blogueiam 0s principais vasos que irrigam o cérebro, em modelos
gue induzem a parada cardiaca e choque hemorragico. Os mais utilizados séo o de
oclusédo de 4 vasos (4-VO) em ratos (PULSINELLI; BRIERLY; PLUM,1982); e o de
ocluséo de 2 vasos (2-VO) (SMITH; AUER; SIESJO,1984). O modelo 4-VO causa a
descontinuacédo do fluxo sanguineo para o encéfalo através do bloqueio permanente
das artérias vertebrais e posterior oclusdo temporaria das carétidas apos um periodo
de 24 horas (PULSINELLI; BRIERLY; PLUM,1982). O modelo 2-VO em ratos consiste
no clampeamento das duas carétidas realizada juntamente com reducao da pressao
arterial em torno de 50 mmHg, e possui efeitos relativamente maiores do que o modelo
4-VO, afetando seletivamente areas do hipocampo (mais precisamente 0s neurbnios
piramidais da regido CA1l), neocortex e corpo estriado (SMITH; AUER; SIESJO,1984;
ROSELL, 2010).

Os modelos experimentais mais utilizados no estudo de isquemia focal

consistem na oclusédo transitéria ou permanente de uma artéria cerebral. Essa
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obstrucdo pode ocorrer por meio de diferentes mecanismos, podendo ter efeitos
transientes ou permanentes. Alguns desses mecanismos Sao mais invasivos e
necessitam de craniectomia, proporcionando acesso direto as artérias cerebrais,
principalmente as ramificacdes da artéria cerebral média (ACM), principal acometida
no acidente vascular cerebral (AVC) em humanos (BRAEUNINGER; KLEINSCHNITZ,
2009).

Tais mecanismos podem envolver corte, ligamento e eletrocauterizacao da
artéria. Os modelos de corte e ligamento, permitem reperfusdo. Ja o modelo de
eletrocauterizacdo (Figura 3) provoca obstrucdo permanente da ACM. Descrito
primeiramente por Tamura et al. em 1981, essa técnica torna evidente lesdes nas
regides do nucleo estriado e do cortex apds 4h de obstrucdo arterial. A gravidade da
lesdo depende do comprimento e do sitio (préximal ou distal) da ACM que é
eletrocoagulado (MACRAE, 2010). Apesar de obter sucesso na reproducédo do evento
isquémico, esse modelo ndo corresponde a realidade do AVC humano, e a
craniectomia apresenta riscos ao animal, podendo ocasionar um dano local no cérebro

e desencadear processos inflamatorios (SOMMER, 2017).

Um estudo do nosso grupo de pesquisa utilizou o modelo de
eletrocoagulacao da artéria cerebral média em camundongos, descrito previamente
por Bernaudin et al. em 1999, para avaliar o efeito neuroprotetor do acido rosmarinico
(AR) no declinio de memoria pos isquemia. O AR demonstrou reduzir a zona de infarto
e o déficit de memodria resultantes da oclusdo permanente da ACM (FONTELES et al.,
2016).

Figura 3 - Eletrocauterizacé@o da artéria cerebral média

Fonte: Arte de Jéssica Rabelo



54

Um modelo menos invasivo consiste na introducao de um fio de sutura pela
artéria carétida interna, avancando-o até que este bloqueie o fluxo sanguineo para a
ACM (Figura 4). Dessa forma, € possivel controlar a ocorréncia de reperfusédo
removendo ou néo o filamento. O procedimento foi desenvolvido em ratos por Koizumi
et al. em 1986, que utilizaram um filamento de nylon (diametro 0.25-0.30 mm)
revestido por silicone. Essa técnica ndo requer craniectomia, e mostrou eficacia na
inducdo de infarto nas regibes do nudcleo estriado e do coértex frontoparietal
(BELAYEV; ENDRES: PRINZ, 2010). Apesar de ser um bom modelo para o teste de
quimicos neuroprotetores, observou-se que 0s animais podem apresentar algumas
complicagBes posteriores, como hemorragia subaracndidea e hipertermia espontanea
guando a oclusao ultrapassa o periodo de 2 horas (SICARD; FISHER, 2009).

O modelo fototrombose também n&o necessita de craniectomia. Descrito
por Watson et al. em 1985, mostrou-se eficiente em produzir infartos em regiées
corticais. Para isso, um corante fotossensivel, como o Rosa Bengala, € injetado
sistemicamente na circulacéo, e posteriormente o tecido recebe iluminacdo externa.
A irradiacdo da luz leva a formacdo de moléculas de oxigénio singleto, induzindo
danos ao endotélio vascular. Consequentemente, ha formacdo de um trombo

plaquetério e obstrucéo vascular (WITTE, 2010).

Figura 4 — llustracdo da ocluséo da artéria cerebral média por fio de sutura

artéria cerebral média

Filamento bloqueando a
origem da ACM

artéria carotida interna

artéria carotida externa

artéria carotida comum

Fonte: Adaptado de Belayev, Endres e Prinz (2010)
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Outro modelo de isquemia focal baseia-se na administracdo local de
endotelina 1 (ET-1), um peptideo natural de acdo vasoconstritora potente. A injecédo
estereotaxica de ET-1 adjacente a ACM causa uma reducédo do fluxo sanguineo de
maneira rapida, mas ndo imediata. Entretanto, ap6s um certo periodo, o fluxo
sanguineo é restaurado progressivamente (SICARD; FISHER, 2009; WITTE, 2010).
Ha indicios de que a aplicacdo de ET-1 induz astrogliose, podendo interferir nos

mecanismos de reparacdo neuronal pos-infarto (SOMMER, 2017).

4.4 Modelos com animais transgénicos

Os modelos com animais transgénicos sdo ideais para a pesquisa da
DA. Sao obtidos a partir de ratos ou camundongos geneticamente modificados para
gue expressem mutacdes genéticas causadoras das alteracdes patoldgicas da DA em
humanos (NEHA et al., 2014).

Os primeiros modelos transgénicos da DA se baseavam na
superexpressao do gene mutante da PPA humana afim de desenvolver a agregacéo
do peptideo AB nos animais alvos do estudo. Como descrito anteriormente, o peptideo
AB, um produto da clivagem da PPA, se acumula formando PN, uma das principais
caracteristicas histopatolégicas da DA. Em 1995, Games et al. desenvolveram o
primeiro modelo transgénico convincente para DA: o camundongo PDPPA.
Expressando niveis elevados de PPA mutante, esses animais demonstraram a
formacdo de PN, ativacdo microglial, perda sinaptica progressiva no hipocampo e no

cortex cerebral, e déficit de meméria (PUZZO et al., 2015).

Atualmente, o modelo Tg2576, com camundongos que expressam uma
mutacdo dupla (K670N/M671L) do PPA, é o mais utilizado. Os camundongos Tg2576,
criados por Hsiao et al. (1996) demonstraram uma superproducdo do peptideo AB e
formacédo de PN no cortex, hipocampo e cerebelo (11 meses), aléem de déficits de
aprendizagem e memoria (NEHA et al., 2014; PUZZO et al., 2015). Outro exemplo é
o modelo PPA23, com mutacdo semelhante ao do Tg2576, ocasionando o
desenvolvimento de placas amiloides e angiopatia amildide cerebral, além de perda
neuronal na regido do hipocampo (SPIRES; HYMAN, 2005; NEHA et al., 2014). Dong
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et al. (2008) avaliaram o efeito da administracao oral a longo termo (dos 3 aos 9
meses) de donepezil nos camundongos Tg2576, constatando que a dose de 4mg/kg

reduziu o numero de AB e PN de forma significativa (DONG et al., 2008).

Camundongos transgénicos expressando mutacao no gene MAPT, que
codifica proteina tau, tém sido utilizados para reproduzir as alteracdes patologicas
causadas pelos ENF. Um exemplo € o modelo JNLP3, que demonstrou o
desenvolvimento de ENF no tronco encefélico, cerebelo e coluna vertebral.
Adicionalmente, os animais desenvolveram déficits motores e perda celular na coluna
vertebral (SPIRES; HYMAN, 2005).

Os camundongos expressando os genes mutantes da PS1 e da PS2,
associados a forma familiar da DA, demonstraram um aumento do peptideo AB42.
Entretanto, esses animais ndo apresentaram formacdo de PN ou perda neuronal
(YAMADA; NABESHIMA, 2000).

Uma problemética levantada foi a de que esses modelos apesar de
representarem importantes alteracbes da DA, deixavam de investigar outras
modificagfes patoldgicas igualmente importantes. Dessa maneira, modelos com
multiplas mutac¢des coexpressas foram criados. Animais duplamente mutantes para
PPA e PSEN, por exemplo, demonstraram um aumento do AB42 e formacdo de PN
mais precocemente (KITAZAWA; MEDEIROS; LAFERLA, 2012). No modelo 5xFAD,
0s camundongos coexpressam cinco mutacdes da DA (mutacbes Swedish, Florida e
London no APP; e mutagdes M146L e L286V no PS1), que agem juntas no aumento
da producao de AB42 (OAKLEY et al., 2006; EIMER; VASSAR, 2013). Oakley et al.
(2006) observaram nos camundongos 5xFAD o aumento de A4z intraneuronal e
posterior formacédo de PN (2 meses), além de déficit de memdria (4 meses) e morte
neuronal (9 meses) (OAKLEY et al., 2006).



Tabela 11- Exemplos de modelos com animais transgénicos
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MODELO MUTACAO ALTERACOES ESTUDO
gene mutante | Formacao de PN, ativacdo microglial, perda | Games etal.
PDPPA da PPA singptica progressiva no hipocampo e no (1995)
cortex cerebral, e déficit de memoria
Mutacao dupla
(K67ON/M671L) Superproducao do peptideo AB e formagéao Hsiao et al.
Tg2576 de PN no cértex, hipocampo e cerebelo,
° doPPA |78 T 1O COIEX, MpoSAmP 3 (1996)
além de déficits de aprendizagem e memoria
INLP3 Mutacd0 no | ENF no tronco encefalico, cerebelo e coluna _
MAPT o Spires e Hyman
gene vertebral. Déficits motores e perda celular na (2005)
coluna vertebral
Swedish, Florida A o de ABa int | eri
umento de intraneuronal e posterior
SXFAD e London no * ) o P . Oakley et al.
formacéo de PN, além de déficit de memoria
APP; M146L e (2006)

L286V no PS1

e morte neuronal

Fonte: Elaborada pela autora
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5 CONCLUSAO

Conclui-se que o aumento da incidéncia de doencas neurodegenerativas
ocorre como um reflexo do aumento da longevidade. Atualmente, diferentes padrdes
de deméncia séo reconhecidos, causados por diferentes eventos fisiopatoldgicos.
Dentre eles, a DA é a forma demencial com maior prevaléncia. Geralmente, 0 curso
clinico dessas doencgas é de carater insidioso e progressivo, causando prejuizo em
funcdes cognitivas e acabando por atrapalhar as atividades cotidianas dos individuos

acometidos.

O diagnastico diferencial das deméncias é muitas vezes equivocado, e 0s
tratamentos existentes sdo apenas parciais, deixando claro a importancia da
investigacdo e do desenvolvimento de modelos experimentais para a melhor

compreensao da fisiopatologia da sindrome demencial.

No presente trabalho foram abordados alguns desses modelos, com énfase
naqueles que utilizam roedores para induzir o comprometimento da memoria.
Entretanto, ndo se deve deter-se a utilizagdo de um anico tipo de animal. Apenas
comparando modelos baseados no uso de diferentes animais, como Drosophila e
Zebrafish, sera possivel obter maxima compreensdo dos complexos eventos
patolégicos que decorrem das doencas neurogenerativas. Embora ndo representem
precisamente todas essas as alteracbes bioguimicas, cognitivas, comportamentais e
histopatoldgicas, a maioria dessas modificacdes podem ser reproduzidas utilizando
toxinas especificas, evidenciando a importancia do desenvolvimento de modelos para
o0 reconhecimento detalhado dos mecanismos relevantes e centrais para o
estabelecimento da sindrome e para a producdo de uma terapia farmacologica para

prevenir ou tratar os variados quadros demenciais.
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