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Resumo

Obijetivo: realizar uma revisdo sistematica sobre a relagdo entre os radicais livres e a doenga de Alzheimer. Metodologia: a identificagdo
dos artigos foi baseada nas diretrizes propostas pela declaragdo PRISMA e realizada em PubMed, Medline, Lilacs, IBECS e SciELO, com
publicagdes entre 2006 e janeiro de 2016. Foram incluidos artigos que abordaram o acimulo de radicais livres durante o envelhecimento
e arelagdo entre o estresse oxidativo e a doenga de Alzheimer. Resultados: 28 artigos, com resultados variados conforme os ensaios
clinicos realizados e suas caracteristicas e objetivos especificos, demonstrando envolvimento multissistémico no estresse oxidativo.
Conclusdes: o estresse oxidativo celular que ocorre no envelhecimento é exacerbado na doenga de Alzheimer devido ao acimulo
de peptideo B-amiloide, principalmente na regido do hipocampo, provocando os sinais clinicos da doenga.
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Abstract

Objective: to perform a systematic review of the relationship between free radicals and Alzheimer’s disease. Methodology: the
identification of articles was based on the guideline proposed by the PRISMA statement and done in PubMed, Medline, Lilacs, IBECS
and SciELO with publications between 2006 and January 2016. Included articles addressed the accumulation of free radicals during
aging and the relationship between oxidative stress and Alzheimer’s disease. Results: 28 articles, with varying results according to
clinical trials and their specific characteristics and objectives, demonstrating multisystemic involvement in oxidative stress. Conclusions:
the cellular oxidative stress that occurs in aging is exacerbated in Alzheimer’s disease due to the accumulation of B-amyloid peptide,

mainly in the hippocampus region, leading to clinical signs of the disease.
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INTRODUCAO

O envelhecimento da populagdo é uma consequéncia
do aumento do numero de idosos e da diminuigdo de
jovens, situagdo antiga em paises desenvolvidos e recente
no Brasil, e que é referida no indice de Envelhecimento
da Populagdo com aumento de mais de 40% entre 2001
e 2009.! Tal aumento resulta em mudanca do perfil epi-
demioldgico do pais, que passa a ser caracterizado pelas
doengas crbnicas, como a doenga de Alzheimer (DA).2 O
aumento da expectativa de vida reflete no aumento de
casos da DA, ja que a prevaléncia das deméncias dobra a
cada cinco anos, a partir dos 65 anos de idade, e tem seu
apice a partir dos 90 anos.?

A senescéncia estd associada a redugao da capacida-
de funcional das mitocondrias, processo fisiolégico que

ocorre com o passar dos anos, sendo essa relagao des-
crita como teoria dos radicais livres: as espécies reativas
de oxigénio (EROs, ou reactive oxygen species — ROS),
sdo as maiores causas do processo de envelhecimento.*
As EROs sdo produzidas durante a cadeia respiratodria
mitocondrial, tendo tanto produg¢dao aumentada como
eliminagdo diminuida com o passar dos anos. Por serem
moléculas extremamente reativas, passam a provocar
lesdes oxidativas nos lipidios, proteinas e DNA, o que
acaba causando disfunc¢do celular progressiva dos tecidos
e do codigo genético.*®
O sistema antioxidante do organismo tem como fun-
¢d0 a minimizagdo ou até remogao de EROs, ions metalicos
e outros componentes oxidantes potencialmente reativos,
por meio de interferéncias em algum dos estagios do pro-
cesso de oxidagao. Um dos agentes mais importantes
do sistema antioxidante é a GSH (glutationa reduzi-
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da), que quando em contato com agentes reativos é
oxidada, formando a GSSG (glutationa oxidada) — se
houver excesso de oxidantes e/ou deficiéncia do sis-
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tema antioxidante, ndo havera a recuperacdo de GSH,
com alteragdo no equilibrio GSH/GSSG e consequente
ambiente oxidativo. Assim, torna-se favoravel a forma-
¢do de pontes dissulfeto nas proteinas transportadoras,
0 que causa prejuizo as suas funcdes devido a oxidagdo
promovida por essas estruturas formadas.®

Os mecanismos de antioxidagdo também envolvem
as vitaminas C (ascorbato) e E (tocoferol), sendo essa a
principal substancia antioxidante presente na membrana
celular, prevenindo a peroxidacao lipidica e, consequen-
temente, o estresse oxidativo desencadeado por ela.” As
vitaminas agem contra os radicais livres oferecendo a eles
o elétron que lhes falta para sua estabilizagdo, fazendo
com que eles ndo ataquem outros compostos celulares
em busca de seus elétrons.®

O aumento do estresse oxidativo no cérebro asso-
ciado a diminuigdo do sistema antioxidante leva ao acu-
mulo de DNA alterado, gatilho para a apoptose celular e
caracteristica da perda neuronal que ocorre na doenga
de Alzheimer.® As EROs e as ERNs (espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio, respectivamente) produzidas intra
e extracelularmente estdo entre os principais fatores que
promovem a degeneragdo neuronal na DA, pois provocam
alteragGes em lipidios, principais componentes da bainha
de mielina dos neuronios. Além disso, o avangar dos anos
leva a uma deposicdo de ions ferro, zinco e cobre no
cérebro, o que compromete a eliminagdo dos elementos
reativos de oxigénio e nitrogénio.®

O envelhecimento seria, portanto, secundario ao
estresse oxidativo, e as alteragGes relacionadas com esse
processo, principalmente aquelas a nivel nuclear, com
mudangas no codigo genético, seriam as responsaveis
pelas alteragdes fisicas e deficiéncias fisioldgicas carac-
teristicas da senilidade.®

A doenga de Alzheimer (DA), patologia neurodegene-
rativa, vem tornando-se frequente nas sociedades devido
ao aumento do numero de idosos, ja que o Alzheimer é
mais frequente a partir de 65 anos.’ Como descrito nos
estudos iniciais de Alois Alzheimer e, posteriormente,
por Emil Kraepelin, a DA se caracteriza, do ponto de vista
anatomopatoldgico, pela presenga de placas senis ou
placas de amiloide e de emaranhados neurofibrilares.
O acumulo de amiloide ocorre a partir da proteina pre-
cursora do amiloide (APP), que apresenta um dominio
intracelular e outro extracelular, e pode ser clivada pelas
proteases: a-secretase, que forma um peptideo ndo-
-amiloidogénico; B-secretase, que clivaa APP noinicio do
dominio extracelular, formando o APPsp; e y-secretase,
que cliva no inicio da porg¢do intracelular, formando o
CTFy. A regido transmembrana da APP, livre apds cli-
vagem pelas secretases e y, € denominada peptideo
B-amiloide (BA) e responsavel pela formacdo das placas
amiloides.'** As presenilinas estdo relacionadas com a
regulacdo da protedlise da APP, e mutagGes em seus genes
sdo grandemente responsaveis pela doenca de Alzheimer
de surgimento precoce, devido ao maior acumulo de BA,
assim como mutag¢des nas APP.1114

Com o acumulo de substancia amiloide no espago
extracelular ocorre a degeneragdo neurofibrilar pela
agregacao da proteina tau, que quando hiperfosforilada
se dissocia dos microtubulos, onde estava promovendo
estabilizacdo, e se agrega sob forma de emaranhados
neurofibrilares.’® O hipocampo pertence ao sistema
limbico e tem um papel importante na consolidagdo
de informagdes da memdria de curto e longo prazo e
na navegacao espacial. Na DA, o hipocampo é uma das
primeiras regiGes do cérebro a sofrer danos, estando a
perda de memoria e desorientagdo inclusas nos sinto-
mas precoces.”> Com o avangar da doenca, o processo
neurodegenerativo expande pelo cortex e atinge outras
areas cerebrais responsaveis por processos cognitivos;
caracteristica da evolu¢do da DA.*® A doenca de Alzheimer
é a mais frequente doenga neurodegenerativa, e vérios
mecanismos possiveis ja foram relacionados e descritos
como causas: fatores genéticos, metabdlicos, reagbes
inflamatdrias, estresse oxidativo, proteinas plasmaticas e
cerebrais, entre outros,'® e pesquisas realizadas com esta
tematica sdo importantes. Desta maneira, este trabalho
objetiva realizar uma revisdo sistematica dos ultimos dez
anos sobre a relagdo entre a formagao de radicais livres
e a doenca de Alzheimer.

METODOLOGIA

Para elaboragdo da introdugdo, em dezembro de
2015, foram realizadas buscas no Google Académico
com os termos “doencga de Alzheimer”, “radicais livres”
e “populagdo idosa no Brasil”, tanto separada como con-
comitantemente. Para que os artigos fossem incluidos,
deveriam oferecer as informagGes necessarias; assim,
foram utilizados 13 artigos na introdugdo, os quais nao
estdo incluidos na revisdo sistematica.

A busca dos trabalhos para revisdo foi realizada em
fevereiro de 2016 nos bancos de dados PubMed, Medline,
Lilacs, IBECS e SciELO, utilizando-se os descritores “radicais
livres”, “doenca de Alzheimer” e “envelhecimento”, con-
sultados no DeCS, e suas respectivas tradugbes em inglés
e espanhol. Na base de dados PubMed foi utilizado o filtro
10 years, enquanto nas bases Medline, Lilacs, IBECS e
SciELO foram aplicados os filtros artigo e texto disponivel.

Inicialmente foram identificados 365 documentos,
sendo que desses 252 foram encontrados na base Me-
dline, 111 no PubMed e o restante nas bases de dados
Lilacs (1) e IBECS (1). Ndo foram encontrados trabalhos
com os trés descritores em SciELO. Posteriormente hou-
ve a triagem dos artigos, baseada nas recomendacdes
da declaragdo PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses)' e realizada
por dois pesquisadores de forma independente, com
selecdo baseada nos critérios de inclusdo apds avaliagao
de titulos e resumos. Os critérios definidos foram: publi-
cacgOes entre 2006 e janeiro de 2016; ndo repetidas entre
bases de dados; que abordem o estresse oxidativo no
envelhecimento; que relacionem os radicais livres com
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a doenca de Alzheimer; publicados em portugués, inglés
ou espanhol. A representagdo esquematica dos métodos

utilizados pode ser observada na Figura 1.

Figura 1-Sequéncia de identificagdo, triagem, elegibilidade e incluséo de artigos na revisdo, baseada no PRISMA 2009 Flow Diagram
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Fonte: Autoria prépria

A analise critica do artigo completo foi realizada
também de forma independente por dois pesquisadores,
sendo as seguintes informagdes selecionadas: autor, ano,
periddico de publicagdo, objetivos, metodologia, resul-
tados e outras informacdes relevantes. A préoxima segao
apresentara os resultados obtidos.

RESULTADOS

Foram identificados 28 artigos que preenchem os
critérios de inclusdo, estando estes organizados na Fi-
gura 2 de acordo com o ano de publicagdo, podendo-se
observar uma variabilidade de publicagGes entre os anos
de 2006 e 2016.

A maior parte dos artigos envolve estudos expe-
rimentais com animais, sendo principalmente ratos
transgénicos (predispostos a doenga de Alzheimer, com
mutacdes em genes envolvidos na patogenia da doen-
¢a), mas também macacos Rhesus e moscas Drosophila.
Apenas um dos artigos selecionados envolveu estudo
experimental com seres humanos, realizado em 2014.

Figura 2 — Numero de artigos incluidos na revisdo sistemdtica
segundo o ano de publicagdo.

Artigos selecionados por ano de publicagcdo (n = 28)

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

==@=Ano de publicagdo

Fonte: Autoria prépria
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Os 28 estudos analisados também foram subdivididos
em eixos temadticos principais, representados na Figura 3.
Destes, 14 (50%) destacaram as alteragdes decorrentes
do estresse oxidativo, 13 (46,4%) abordaram sobre o pro-
cesso de envelhecimento e suas relagées com a doenga
de Alzheimer, 10 (35,7%) relataram alteragdes observa-
das apds administracdo de amiloide e 8 (28,6%) artigos
discorreram sobre possiveis alvos farmacoldgicos para
neuroprotecdo. A proxima secdo abordara a discussdo
das informacd@es dos artigos selecionados, agrupadas nos
eixos tematicos.

Figura 3 — Numero de estudos selecionados conforme eixo te-
madtico, compreendidos no periodo de 2006-2016. Pode haver
intersegdo de eixos temdticos em um mesmo artigo.

Eixo tematico
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5 .
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Envelhecimento Estresse oxidativo
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amiloide

M Eixo tematico

Fonte: Autoria prépria

DISCUSSAO

Envelhecimento e estresse oxidativo

O envelhecimento foi relacionado com o aumento de
EROs (espécies reativas de oxigénio) devido ao declinio de
GSH (glutationa reduzida), que ocorreu tanto pela menor
sintese desse antioxidante como pelo aumento de seu
consumo no cérebro senescente,’>!® e 3 deficiéncia na
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enzima peroxirredoxina 3 (Prdx3), um antioxidante mito-
condrial com papel importante na detoxificagdo do H,0,."
Outra situagdo observada foi a diminuicdo de NADPH e de
regeneragao de NADH, que contribui para o desequilibrio
da oxirreducdo (redox) do tecido cerebral,? alteracdo que
também ocorre com a diminuigdo da expressdo do gene
MSRA, levando ao aumento de proteinas oxidadas como
a calmodulina, que pode afetar a homeostase e fungao
sinalizadora do Ca%.%* A deple¢do de antioxidantes —como
a diminuicdo dos niveis de Nrf2 (nuclear erythoid-related
fator 2), um fator de transcri¢do que regula a expressao de
proteinas antioxidantes, principalmente o GSH* — e alte-
ragdes da redox ocorrem principalmente no hipocampo,
regido importante para a consolidacdo de informacgdes
de memdria e localizagdo espacial, causando os sintomas
precoces da doenga de Alzheimer (DA).*

No Unico estudo com voluntdrios humanos, que
analisou fatores que pudessem interferir na formacao de
radicais livres durante o envelhecimento, foi observado
aumento da lesdo cerebral durante a senescéncia, sendo
levemente maior em mulheres do que em homens, além
de ativagdo de receptores do tromboxano A, por agentes
oxidativos, provocando uma vasoconstricdo em varios
orgdos; entre eles, o cérebro. A degeneragdo cerebral
presente em idosos ocorre pela diminuicdo dos campos
dendriticos e atrofia principalmente do cértex frontal,?
que podem estar relacionadas com o aciumulo de alu-
minio nessa regido cortical durante o envelhecimento e
consequentes niveis elevados de lipofuscina, que apre-
senta propriedades citotdxicas,* além de diminui¢do da
expressao dos genes das caspases 3 e 9, provavelmente
relacionados com a ineficiéncia da apoptose no SNC e
posteriores deformacgdes cerebrais.?

Alteragoes decorrentes do estresse oxidativo

Quando o cérebro se encontra em situagdo de estres-
se oxidativo ou nitrosativo prolongado, promove maior
expressdo de genes que possam limitar o dano neuronal?®
—com o envelhecimento e a atividade diminuida das dis-
mutases, o restante da cadeia respiratoria mitocondrial
nado é mais capaz de compensar os defeitos de producdo
e ndo eliminagdo de radicais livres.?” A glicélise e fosfo-
rilagdo oxidativa (OxPhos) neuronais provocam lesdes,
dependendo daintensidade das reagdes e da competicao
por substratos entre neuronios: aqueles sem disfungdo
se sobressaem na competicdo, intensificam a OxPhos e
aumentam seus niveis de EROs, desenvolvendo danos
mitocondriais.?® O acimulo de EROs pode ser identificado
em células periféricas e linfdcitos esplénicos, que podem
ser utilizados como monitoragdo de eventos patogénicos
no tecido cerebral.*!

O estresse oxidativo provocado por niveis baixos de
BA pode ser considerado evento precoce na DA, enquanto
a formacdo de placas de amiloide, por niveis elevados de
BA, ocorre em estagios mais avancados da doenga.'*?’
Mesmo assim, foi observado que os danos clinicos do

estresse oxidativo, como disfunc¢do cognitiva, ocorreram
somente apods alguns meses em ratos transgénicos, e ndo
imediatamente,? o que justifica o inicio da patologia da
DA em humanos somente décadas apos o inicio das in-
jurias oxidativas.? O cérebro é mais suscetivel aos danos
provocados pelo acimulo de aluminio e EROs devido a
riqueza de acidos graxos poli-insaturados, que reagem
com os radicais livres?® levando ao estresse oxidativo e
consequente perda neuronal, processo relacionado as
doencgas neurodegenerativas e ao envelhecimento.?

Ratos transgénicos, com mutagGes para acumulo de
BA e desenvolvimento da DA, apresentaram precocemen-
te aumento da quantidade de citocromo mitocondrial, um
carreador de elétrons essencial na cadeia respiratdria,
além de maior numero das préprias mitocondrias, prova-
velmente pela dificuldade na sintese de ATP e compensa-
¢do dessa ineficiéncia com aumento de tais organelas.’ A
diminuigdo bioenergética provavelmente ocorreu devido
a exposicdo de BA e ao influxo de célcio, que despolariza
a membrana mitocondrial e provoca disfung¢do,?®?” além
de diminuicdo da atividade da piruvato desidrogenase, o
gue aumenta a produgdo de radicais livres e promove a
acidificagdo extracelular pelo acimulo de piruvato.® Esses
eventos sdo precoces na patogenia da DA, precedendo a
formacgdo das placas de amiloide ou depdsitos extrace-
lulares e ocorrendo mais intensamente com o decorrer
da senescéncia.®

Mutacdes nos genes da APP ou presenilinas, en-
volvidas com o desenvolvimento precoce da DA, foram
relacionadas com aumento da biossintese de colesterol®
e dos niveis de HNE, um produto da peroxidagao lipidica
e marcador de estresse oxidativo,'?’ e foi observado que
essas reagdes provocaram alteragdes na homeostase da
redox celular.23! A toxicidade, porém, sé foi observada em
ratos idosos, demonstrando o efeito aditivo do envelheci-
mento a mutagdo do gene da presenilina, que predispde
ao aumento de EROs.*!

O sistema heme oxigenase/biliverdina redutase (HO/
BVR) é um dos primeiros a apresentar regulacdo positiva
no estresse oxidativo, funcionando como neuroprotetor,
porém com a administragdo crénica de BA houve dimi-
nuicdo dos niveis de HO-2 (sensor intracelular de alguns
agentes oxidativos e nitrosativos) nas areas comumente
envolvidas com a DA, como o hipocampo, e aumento dos
niveis de HO-1 (envolvida na resposta ao estresse celular)
nas mesmas areas.*

O metilglioxal (MG) é um metabdlito produzido por
todas as células e altamente oxidante, com propriedades
de glicagdo; quando em niveis elevados, induz regulagdo
negativa de transportadores e canais de BA, contribuindo
para o acimulo de amiloide no parénquima cerebral.®?
A a-sinucleina (ASN) esta envolvida com a melhora da
atividade das ERNs e com a patogenia de doengas neu-
rodegenerativas, pois a agregacdo dessa proteina em
protofibrilas devido ao acimulo de éxido nitrico provoca
alteragBes no transportador de dopamina,® levando a
um aumento desse neurotransmissor, que pode ativar
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a formacdo de radicais livres e esgotar rapidamente a
GSH.*®

A producdo de radicais livres na DA também parece
estar relacionada ao sistema xantina/xantina oxidase (X/
XOD), que acumula fragmentos de APP e aumenta os
niveis intracelulares de CTFa, o qual altera a homeos-
tase do célcio e provoca estresse oxidativo.? Também
foi observado que o acimulo de homocisteina, formada
durante o metabolismo da metionina, provoca estresse
oxidativo neuronal, que pode levar a ativagao dos canais
TRPM2 e TRPV1 hipocampais e consequente apoptose
por influxo de Ca?".’® Outros agentes oxidantes como
H,O, podem desregular a via MAPK, também induzindo a
morte celular.®* A autofagia sofre regulagdo positiva pelas
EROs, representando uma tentativa das células neuronais
lesionadas em se livrarem dos efeitos nocivos do acimulo
de BA —assim, o aumento da autofagia e apoptose podem
ser benéficos no envelhecimento normal e nos estagios
primarios da DA, como medida preventiva para eliminagdo
de radicais livres; em estdgios tardios, porém, hd bloqueio
lisossomal, impedindo a eficiéncia desse mecanismo.*

Alteragoes decorrentes do acimulo de amiloide

O acumulo de BA provoca disfungdo respiratoria e
bioenergética por diminuigdo de piruvato desidrogenase,
citocromo oxidase e superoxido dismutase 2 (SOD-2)3¢37
e aumento de cdlcio intracelular apds desestabilizacdo
do potencial de membrana mitocondrial;*” aceleragdo da
senescéncia de células progenitoras neurais do hipocam-
po;* ativagdo do processo inflamatdrio com consequente
liberagdo de citocinas®® e ativagdo microglial,?33° com
todos esses caminhos culminando no aumento de EROs
mitocondriais, que possivelmente estariam envolvidos na
formacdo das placas de amiloide.®®

As EROs promovem a regulagdo positiva do gene regu-
lador da calcineurina, que inibe a proteina de atuar como
fosfatase da proteina tau, resultando em hiperfosforilagdo
da proteina tau e consequente formagdo de emaranhados
neurofibrilares envolvidos na patologia da doenca de
Alzheimer (DA), causando falha sinaptica e apoptose.®”

A ativacdo microglial libera ATP, que ativa o canal
responsavel pelo influxo de Ca%, ocorrendo oxidagdo de
NADPH e producdo de EROs, resultando em dano neuro-
nal e disfunc¢do cerebrovascular.®® O estimulo ocorre mais
fortemente a partir da forma fibrilar do amiloide, mas a
forma soltvel também é capaz de provocar estimulos,
demonstrando que o estresse oxidativo ocorre mesmo
no inicio da DA.?®38 O dano promovido pela ativagdo mi-
croglial ocorre principalmente pela produgdo de citocinas,
quimiocinas e EROs, que também participam da senescén-
cia celular®#° e que podem debilitar a via TGFB1-Smad3,
envolvida com a modulagdo da ativacdo da micréglia,
provocando maior produgdo de agentes oxidantes.®® A
microglia, porém, apresenta papel benéfico ao promover
a limpeza de oligbmeros sollveis do cérebro durante a
fase precoce da DA e provoca neurodegeneragdo somente
ao ser ativada por formas fibrilares do amiloide, presentes
na fase tardia da doenga.?
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O BA também pode reagir com o ferro presente
no tecido cerebral e transformda-lo em sua forma mais
danosa como radical livre, potencializando a formagdo
de EROs, que reagem com proteinas e lipidios formando
lipofuscina, um pigmento utilizado como biomarcador
de peroxidagdo lipidica.> A formagdo de EROs também
ocorre com o acimulo de H,0,, participante da sinalizacdo
celular, que parece estar envolvido no prejuizo cognitivo
relacionado a idade.*

Neuroprote¢ao

Sendo as EROs envolvidas com a consolidagdo das
placas de amiloide e com o envelhecimento, pode ser
possivel desacelerar a senescéncia com doses moderadas
de antioxidantes especificos mitocondriais — que ndo
afetem os agentes oxidantes citosdlicos que funcionam
como segundo mensageiros ou como protetores contra
micro-organismos invasores —7, como a superexpressao
de SOD-2, apesar de ter apresentado eficacia regular;®
ou com a identificacdo de vias que diminuam o H,0,
mitocondrial.*®

As tentativas de aumentar a expressdo de genes
envolvidos na diminui¢do de EROs e o tratamento com
antioxidantes com vitamina E e/ou C falharam em me-
Ilhorar a cognicdo na DA, indicando que a superexpres-
sdo de antioxidantes pode ndo ser a melhor tentativa
de neuroprotecdo.? Isso porque, segundo os autores,
a presenca de EROs pode ser um acontecimento tardio,
fora do alvo de neuroprote¢do, enquanto metas mais
precoces como alteragdes no redox oxidativo celular
provavelmente seriam mais controladoras da doenca.
A utilizacdo de nicotinamida, uma precursora sintética
de NAD*, demonstrou aumento dos niveis de NADPH
e reversdo do estado oxidativo da célula, aumentando
a concentracdo de antioxidantes e diminuindo o EROs,
descaracterizando a DA.?°

Tratamentos com anti-inflamatérios ndo esteroidais
que reduzem toda a inflamacgdo e a agdo da microglia
nado produzem ganho liquido, pois também eliminam os
efeitos benéficos microgliais de limpeza, sendo necessario
o bloqueio de receptores especificos e vias participantes
no processo da DA para tratamento efetivo.?® Também
ha a teoria de que em doencas neurodegenerativas ha o
acumulo de glutamato por liberagdo excessiva ou recap-
tacdo diminuida, sendo o bloqueio de receptores NMDA
(de glutamato) especulado como alvo terapéutico,?* assim
como a apolipoproteina D, um carreador lipidico que
é encontrado em maiores niveis em células da glia do
cérebro em estresse oxidativo e pode estar relacionada
com a neuroprotecdo.*

CONCLUSOES

No envelhecimento hd aumento do estado oxidati-
vo celular, o que provoca mecanismos que aumentam
ainda mais a producdo de radicais livres. Os peptideos
B-amiloides (BA), em suas formas sollveis e posterior-
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mente fibrilares, provocam disfungdo mitocondrial,
aceleram a senescéncia celular, provocam processo
inflamatdrio e ativam a micrdglia. Tais processos causam
0 acumulo de radicais livres na regido hipocampal, e o
estado oxidativo auxilia a formacdo de placas extrace-
lulares de amiloide e fosforilacdo da proteina tau, for-
mando os emaranhados neurofibrilares caracteristicos
da doenga de Alzheimer.

Foi observado que, em dez anos de publicagdes, os
resultados variaram conforme a metodologia dos estudos,
corroborando o estresse oxidativo, comum no envelheci-
mento e na doenga de Alzheimer.

Assim, novas teorias e novos trabalhos deverdo surgir,
os quais abranjam e complementem todas as observacoes
pontuadas.
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