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Patogenia do envelhecimento cerebral

JOSE G. PIMENTEL *

INTRODUCAO

E uma constatagio quase didria o facto de alguns
individuos atingirem a velhice em plena posse das
suas faculdades mentais, enquanto outros apresen-
tam uma deterioracfo importante das capacidades
intelectuais, O envelhecimento cerebral processa-se,
pois, em dois sentidos: saiide ou doenca mental. N&o
é suficiente uma longa longevidade para aparecerem
sinais de demenciagfo; envelhecer nem sempre éuma
doenca.

No entanto, quer num ou outro caso, o cérebro
mostra alteragdes estruturalmente semethantes, im-
pondo for¢osamente perguntar qual a razfo de tal
diferenga no processo.de envelhecimento. Tentare-
mos responder a esta e outras questSes passando em
revista os aspectos anatémicos, histolégicos, patols-
gicos e neuroquimicos mais importantes para a com-
preensdo do problema. Estes considerandos man-
terfio a actualidade enquanto nfo for descoberto o
«elixirdalonga vida» e amaneira de travar o processo
inexordvel de envelhecimento do corpo humano,
altura em que terdo um interesse histérico.
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ASPECTOS ANATOMICOS E HISTOLO-
GICOS

De todo o sistema nervoso central (SNC) inte-
ressa-nos conhecer um pouco mais em pormenor o
cérebro ou hemisférios cerebrais, pois é nele que
residem as alteragGes estruturais mais importantes
(Fig. 1). Em nimero de dois, separados pela fenda
inter-hemisférica mas juntos por uma estrutura me-
diana, o corpo caloso, estio cobertos em toda a sna

Fig. 1-a

Face convexa do hemisfério cerebral esquerdo.
A-Lobo frontal; B-Lobo parietal; C-Lobo temporal; D-Lobo
occipital; E-Cerebelo; Sulco (seta fina); Circunvolucdo (seta

grossa).
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Fig. 1-b

Face inferior dos hemisférios e cerebelo e face anterior do
tronco cerebral. A-Face inferior (orbitdria} do lobo frontal;
B-Face inferior do lobo temporal; C-Cerebelo; D-Protu-
berdncia; E-Bulbo; 5.2 circunvolugdo temporal (seta).

Fig. 1-c
Face interna do hemisfério cerebral esquerdo.
A-Lobo frontal; B-Lobo parietal; C-Lobo occipital; D-Lobo
temporal; E-Corpo caloso; F-3.2 ventriculo; Yentriculo lateral
(seta); (a letra E inscrita num quadrado significa hemisfério
esquerdo).

extensdo por membranas chamadas genericamente
de meninges. A superficic externa é percorrida por
muitas depressdces, as mais profundas chamadas re-
gos e as mais superficiais sulcos; as primeiras subdi-
videm cada hemisfério cerebral em lobos; a porgio de
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Fig. 1-d
Corte coronal dos hemisférios cerebrais passando pelos
gdnglios da base.

A-Lobo frontal; B-Lobo temporal; C-Substdncia branca
({centro semi-oval); D-Corpo caloso; E-Formagdo do
hipocampo, F-Niicleo lenticular; G-Niicleo caudado,; H-
Tdlamo; Substincia cinzenta (seta fina); Ventriculo lateral
(dupla seta); 3.2 ventriculo (seta grossa).

parénquima cerebral dclimitada por dois sulcos de-
nomina-se circunvolugfo. Os diversos lobos, frontal,
parietal, temporal, occipital, etc., sdo constituidos,
portanto, por uma quantidade constante de circun-
volugdes.

No interior de cada hemistério cerebral existe
uma cavidade, o ventriculo lateral, cada um dcles
comunicando com outro, mediano, o 3.2 ventriculo.
Rodeando o sistema ventricular existem, na profun-
didade, varias estruturas (os nicleos da base). De-
signa-s¢ por cdricx cercbral, ou substincia cin-
zenta (SC) a parte do parénquima cerebral situado
mais A superficie; imediatamente a seguir, e conti-
nuando-se para a profundidade, situa-se a substancia
branca (SB) que recebe o nome de centro semi-oval,
Histologicamente, e reportando-se exclusivamente
ao componente celular, hd a referir, no SNC, diversas
populagtes (Fig, 2): a) as células nervosas ou neu-
rénios onde importa destacar a existéricia dos corpos
de Nissl (representantes do reticulo endopladsmico na
célula nervosa), de um sistema de filamentos — as
neurofibrilhas — ¢ de numerosos prolongamentos
denominados, 0s mais pequenos ¢ em maior nimero,
dendritos, e 0 maior e Ginico, ax6nio; é através dcstes
que se estabelecem as sinapses, ligagBes entre as
células netvosas, onde tem lugar a transmissio do
impulso nervoso; b) macrdglia, formada por diversos
tipos de células com fungdesimportantes como scjam



Corpo celular de um newrdnio onde, para além do nicleo
(xeta), se viswaliza um ponteado correspondente aos corpos de
Nissl (seta dupla). Cértex do lobo frontal - H. E. (x#00).

Fig. 2-b
Dois neurénios (A e B) com respectivo axdnio (seta). 56 se
visualiza o ndeleo (seta dupla) do newrénio B. Cértex do lobo
Sromtal. Bodian-Luxol (x200).

Fig. 2¢
Astrocito. Observem-se o5 numerosas prolongamentos (sela).
Carbonato de prata (x100).

Fig. 2-d
Oligodendrocitos na substdncia branca. Apenas se visualizam
os nicleos redondos, pequenas ¢ hipercromdticos (seta fina).
Nidcleo de wm astrocito (seta grossa). Lobo frontal. Bodian-
Luxol (x200).

' Fig. 2-¢
Eperdimocitos constituindo o revestimento ependimdrio das
cavidades ventriculares. Ventriculo lateral. H. E. (x400).

Microgliocitos (seta fina). A volta observam-se nicleos de
oligodendrocitos (seta grossa). Rio Hortega (x200).
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os astrocitos (tecido de suporte das células nervosas
e vasos sanguineos), oligodendrocitos, produtores da
mielina no SNC e os ependimocitos que atapetam as
cavidades ventriculares; c¢) micréglia, constituida
pelos microgliocitos, desempenhando, essencial-
mente, as fungdes de fagocitose no sistema nervoso.
A SC atrds referida € composta, quase exclusiva-
mente, pelo corpo celular dos neurénios erespectivos
dendritos enquanto os axdnios se dispdem no sentido
da profundidade de maneira a formarem a SB. Os ja
mencionados miicleos da base sdo constituidos por
SC.

ASPECTOS NEUROPATOLOGICOS

O peso aproximado do cérebro de um adulto de
sexo masculino é de 1400 gr e do sexo feminino de
1300 gr, valores atingidos na 2.® década de vida; a
partir de ent3o hd um decréscimo de cercade 90 graté
2 8.t década, correspondendo a cercade 7-8% dopeso
do cérebro adulto jovem (Boyd, 1895).-Segundo
outros autorcs a perda de peso comega apenas a partir
dos 60 anos (Davis e Wright, 1972). Assim, tal como
aconfece para o adulto ou idoso demenciado, o
cérebro do velho mentalmente sfo apresenta uma
reducdo de peso, embora, como € natural, esta niio
seja tAo pronunciada. Tal facto faz pensar que as
modificagtes estruturais responsaveis por esta atro-
fia cerebral sejam idénticas nos dois casos mas
menos importantes, quantitativamente, nos idosos
ndo demenciados.

Entende-se, pois, por atrofia cerebral, a dimi-
nuicdo de volume ¢, consequentemente, de peso do
encéfalo. Emboranesta definigfo estejam contidos os
pesos do tronco cerebral e cerebelo, a atrofia destas
duas estruturas é negligencidvel quando comparada
com a dos hemisférios cerebrais. Manifesta-se, ma-
croscopicamente (Fig. 3) por alargamento dos sulcos
e estreitamento das circunvolugdes, principalmente
as frontais e parietais parassagitais (Tomlinson,
Blessed e Roth, 1968). Do ponto de vista micros-
copico, é referido habitualmente haver uma redugdo
do volume (atrofia simples) elou do nimero de
neuronios.

E niio se formam novos neurdnios para substituir
os desaparecidos durante este processo involutivo? A
resposta € negativa, Embora esta quantidade possa
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Fig. 3

Corte coronal dos hemisférios centrais de um caso de doenga
de Alzheimer. Note-se o estreitamento de algumas circun-
volugdes (seta fina) e a grande dilatagdo dos ventriculos
laterais (seta grossa). Woelke.

nfio ser completamente exacta devido a dificuldades
técnicas de contagem celular, calcula-se que morrem
diariamente, durante a vida adulta, mais de 100.000
neurénios (Burns, 1958) sem haver renovacio da
respectiva «frota». Com efeito, o cérebro distingue-
-se dos outros 6rgaos pelo facto de, apds a maturacéo,
as células nervosas pararem de se dividir, permane-
cendo perpetuamente num estado pds-mitético. Pe-
rante uma lesfio que conduza a sua morte, o tecido
cerebral é incapaz de se regenerar funcionalmente.
Assim a célula nervosa do cortex cerebral torna-
-se mais estreita, o seu volume reduz-se e o cito-
plasma contém mecnos corpos de Nissl (Fig. 4)
(Tomlinson ¢ Corselis, 1984). A morte ¢ ao conse-

Fig. 4

Neurdnio A — Alrofia neuronal simples. Corpo celular
estreitado, muito eosindfilo, ndo se visualizando o niicleo.
Comparar com o neurdnio B, normal, situado a direita. Coriex
do lobo temporal. H. E. (x100).



Fig. 5-a

Perda neuronal ¢ gliose reaccional, Poucos newrdnios visiveis

(seta dupla), extensas zonas do parénquima sem células (seta

grossa) e numerosas nicleos de astrocitos (sela fina). Cértex
do lobo temporal. H. E. (x50).

Fig. 5-b

Pormenor de a). Dois newurénios (seta dupla) ¢ nicleos de
astrocitos (seta). H. E. (x200).

quente desaparecimento celular comresponde, habi-
tualmente, um aumento do volume ¢ do nimero das
células astro-citdrias, fenémeno denominado gliose
reaccional (Fig. 5).

Um ponto importante relacionado com a idade é
© da redugfio ncuronal ser selectiva para determina-
das dreas cercbrais. Assim, estudos (Creascy ¢ Ra-
popport, 1985) realizados no cOrtex cerebral usando
contagens manuais de células, demonstraram restri-
¢des importantes nas regides frontais ¢ temporais
superiores, estriado (estrutura dos nicleos da base,
englobando o nicleo caudado ¢ o putamen), circun-
voluglio do hipocampo (5.* temporal), nicleco ami-
gdalino (localizado no lobo temporal), ctc..

Nio hd explicaglo satisfatéria para a ocorréncia

desta perda neuronal selectiva. A integridade da
c€lula nervosa parece ser mantida pela permuta de
hommonas neurotréficas ou factores de crescimento,
bem como pela actividade funcional. Estas obser-
vaghes (Berg, 1984) sugerem a existéncia de facto-
res tréficos no cérebro sfio, mantendo as diversas
populagtes neuronais fntegras. A falta destes factores
especificos, relacionada com a idade, poderd con-
tribuir para a referida perda selectiva (Appel, 1981).

Outras causas possiveis para este facto incluem a
predisposigiio genética, intoxicagdes (p. ex.: alu-
minio), infecgDes, insuficiéncia vascular ou meta-
bélica e redugiio da actividade celular, Um exemplo
desta dltima, € o crescimento dendritico dos animais
poder ser influenciado pelos estimulos do meio
ambiente (Buell ¢ Coleman, 1981),

Hé evidéncia recente (Terry, De Teresa ¢ Hansen,
1987), ao contréirio do previamente suposto, que a
perda neuroral ndio seria o intensa, predominando,
iss0 sim, a proliferagiio glial,

Consequéncia imediata da atrofia cerebral ¢ a
dilatagfio das cavidades ventriculares, a hidrocefalia,
neste caso particular, hidrocefalia «ex vacuo», E a
resultante directa da perda de substincia do parén-
quima cerebral, atingindo por vezes grandes pro-
porgdes como nos casos de doenga de Alzheimer.

Outra modificaglio estrutural dos neurénios € a
acumulagdo de um pigmento denominado lipofus-
cina (Fig. 6); embora scja um achado habitual dos
cérebros jovens e adultos (principalmente em deter-
minados niicleos do tronco cerebral), deposita-se em
muito maior quantidade no do idoso, observando-se

Fig 6

Neurdnio com nicleo bem visivel (seta), empirrado para a
periferia do corpo celular ¢ acumulagdo de lipofuwscina (seta
dupla). Cériex do lobo frontal, H. E. (x400).
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principalmente no cértex frontal, Desconhece-se o
significado funcional do acréscimo deste pigmento.

A drvore dendritica sofre também altcragbes
importantes, embora sejam mais marcadas nas
deméncias scnis. Como € sabido, a transmiss3o do
impulso nervoso faz-se do axénio de uma célula para
o dendrito da seguinte através de um mecanismo
denominado sinapse. A diminuigfio das arborizagdes
dendriticas com perdas das respectivas espiculas e a
wmefacglo ¢ distorsio dos scus diversos ramos de
divisio condiciona a perda do nimero de sinapscs
com consequente diminuig3o da actividade cortical.

Tais fenénemos foram observados, por exemplo,
em neurdnios do crtex temporal e frontal, incluindo
as células de Betz (ncurénios de grandes dimen-
sOes existentes no cortex da circunvolugio frontal
ascendente cujos axénios ddo origem & maior parte do
feixe da motilidade voluntiria ou feixe piramidal)
(Scheibel, Tomiyaser ¢ Scheibel, 1977).

Outros aspectos histolégicos importantes do cé-
rebro senil incluem a formag3o de placas senis, de
modificagOes estruturais que afectam a célula ner-
vosa tais como a degenerescéncia neurofibrilhar e
granulo-vacuolar e os corpos de Hirano ¢, finalmente,
de alteragdes vasculares denominadas angiopatia
amil6ide,

Placas senis (PS) — Também chamadas placas
neuriticas, constituem o achado histologico mais
marcante, cmbora inconstante, do cérebro senil.
Obscrvam-se apenas com coloragdes pela prata (para
evidenciar os axénios) e encontram-s¢ mais frequen-
temente nas camadas médias do cOrtex cercbral
(predilecglio para a 5. circunvoluglio temporal). O
tronco cerebral raramente € afectado,

Sdo constitufdas por um niicleo central rodeado
por um halo claro ¢, 2 periferia, um anel de material
granular, filamentoso. O nicleo € formado por subs-
tincia amil6ide ¢ o material filamentoso por prolon-
gamentos axonais pré-sindpticos degenerados apeli-
dados de neuritos (Fig. 7) (Kidd, 1964; Terry ¢ Wis-
niewski, 1972).

A substiincia amil6ide parece ser uma proteina, a
pré-albumina, idéntica a da degencrescéneia neurofi-
brilhar ¢ angiopatia amiléide (Shirahama, Skinner,
Westermark e al., 1982).

Estudos recentes sugerem que a placa amildide
pode ser composta por polimeros de «prides» (Pru-
siner, 1984), evidéncia, portanto, de um agente
neurotr6fico transmissivel. «Prides» sfio proteinas
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Bodian-Luxol (x50).

Fig. 7-b
Ploca senil com nicleo central (seta fina) e newritos d periferia
(seta grossa). Cértex do lobo temporal. Bodian-Luxol (x200).

que, apesar de desprovidas de dcido ribonucleico
(ARN), se podem replicar, comportando-se como
verdadeiros seres vivos. Foram implicadas moder-
namente na génese de algumas doengas infecciosas
dosistemanervoso, com longo periodo de incubagio,
como a doenga de Creutzfeldt-Jakob, De acordo com
estes estudos, poderemos considerar a doenga de
Alzheimer (onde igualmente se encontram PS) ¢ a2
senilidade cercbral como doengas transmissiveis,
hipdtese aliciante, em relagdo a esta Gltima.

Degenerescéncia neurofibrilhar (DNF) -
Também as neurofibrilhas das células nervosas so-
frem alteragdes no decurso da senescéncia cercbral.
A microscopia 6ptica, usando coloragdes especilicas
para os axdnios, verifica-sc que elas se aglomeram ¢
tormam-se espessas e tortuosas, tornando-se facil-
mente identificdveis (Fig. 8).



Fig. 8

Degenerescéncia neurgfibrilhar (seta), Cortex do lobo
temporal. Bodian-Luxol (x200).

A microscopia electrénica revelou tratarem-se
de feixes de filamentos enrolados em helicoidal
{(Wisnicwski, Narang e Terry, 1976) ndo se tendo
evidenciado substincia amildide, embora estudos
antigos revelem a existéncia desta substncia (Divry,
1934).

No entanto as recentes técnicas imunocitoqui-
micas, utilizando anticorpos anti pré-albumina (Shi-
rahama, Skinner, Westermark, 1982), levaram a
conclusio de que a pré-albumina existente na DNF
constitui a substincia amiléide igualmente descrita
nas PS ¢ na angiopatia amiléide como veremos a
seguir. Estas lesdes localizam-se preferencialmente
no cértex frontal, nicleo amigdalino e formacio do
hipocampo (estrutura que faz parte da por¢do mais
anterior da 5.* circunvolugdo temporal, o uncus).
Existindo em maior quantidade nos cérebros de
dementes senis ndo sdo exclusivas desta situacio.
Encontram-sc igualmente noutras doengas como no
Sindrome de Down, na chamada deméncia dos
boxeurs (pugilistas precocemente demenciados em
cujos cérebros foram encontradas estas estruturas,
responsabilizando-se os multiplos pequenos trauma-
tismos cranianos pela sua génese), no Parkinsonismo
pés-encefalitico (quadro clinico de doenga de Parkin-
son como scquela de encefalites), etc..

Degenerescéncia granulo-vacuolar (DGV) —
Esta altera¢fio neuronal confina-se praticamente ao
hipocampo, consistindo no aparecimento de um ou
mais vacuolos intracitopldsmicos, Embora lhe tenha
sido atribuido um papc! importante no desencadear
das perturba¢des mnésticas dos idosos ou dos demen-

tes senis, ndo deve ser considerada mais do que um
marcador do processo de envelhecimento cerebral.
Existe, tal como para a DNF, uma grande corrclagiio
entre 0 ndmero destas alteragdes ¢ o grau de
deteriorago mental (Tomlinson, Corselis, 1984).

Corpos de Hirano — Aparecem igualmente no
hipocampo, como formagdes redondas, brilhantes,
cosindfilas, intracitoplasmicas, cuja patogénese ou
significado € desconhecido.

Fig. 9-a

Vasos de pequeno calibre do cértex occipital com acumula¢do
de substdncia amiléide na parede (seta). Vermelho do Congo
(x100).

Fig. 9-b

Hemorragia do lobo temporal (seta fina) e frontal (seta grossa)
por angiopatia amiléide.
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Angiopatia amildide (AA) — Trata-se de
depdsitos de substincia amildide (com as mesmas
caracteristicas do amil6ide das PS e DNF) na parede
dos vasos de pequeno e médio calibre (Fig. 9) das
leptomeninges, cdrtex e regides subcorticais das
porgdes mais posteriores do cérebro, principalmente
os lobos parietal e occipital. Associa-se também, ¢
ndo raras vezes, a doenga de Alzheimer e é res-
ponsdvel por hemorragias lobares geralmente de
repeticdo, cortico-subcorticais, nos individuos
idosos.

Passdmos em revista as principais modifica¢tes
estruturais operadas nos cérebros senis; sdo, como
ficou bem claro ao longo da exposi¢io, em tudo
semelhantes as observadas no cérebro de individuos
demenciados. A tnica diferenga é exclusivamente
de ordem quantitativa, variando o ndmero destas
alteragOes na razio directa do grau de deterioragdo
intelectual.

ASPECTOS NEUROQUIMICOS

Neste capitulo debrugar-nos-emos sobre as
perturbagdes dos sistemas de neurotransmissores do
cérebro envelhecido,

Entendem-se por neurotransmissores substin-
cias quimicas sintetizadas nos neurénios ¢ libertadas
nas sinapses respectivas, a custa das quais se faz a
propagacdo do impulso nervoso de célula para célula,
Séo conhecidas vérias destas substincias, a maioria
das quais activadoras pés-sindpticas como a dopa-
mina e a acetilcolina; contudo, algumas impedem a
passagem do impulso nervoso — sfo inibidoras pds-
-sindpticas, como ¢é o caso do 4cido gama-amino-
butirico.

Sistema dopaminérgico — O neurotransmissor &
a dopamina produzida, na sua maior parte, na
substincia negra, nidcleo do tronco cerebral e que
exerce a sua acgfo no estriado através da via nigro-
-cstriada. No cérebro envelhecido existe uma
diminuni¢fio de concentra¢do e dopamina (Ollat ¢
Sebban, 1983), consequéncia da perda de neurénios
da referida substincia nogra. Sabe-se que o délice
deste neurotransmissor estd na origem da doenga de
Parkinson, doenga degenerativa do sistera nervoso
caracterizada por movimentos involuntirios
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(tremor), hipertonia rigida e bradicinecia. Os doentes
apresentam, caracteristicamente, uma postura flec-
tida, marcha de pequenos passos ¢ grande Ientidio de
movimentos. Estas perturbacdes do metabolismo
dopaminérgico explicam, assim, a grande frequéncia
de sintomas idénticos aos desta moléstia encontrados
no idoso.

Sistema noradrenérgico — A quantidade de
noradrenalina cerebral diminui igualmente no
cérebro senil (Ollat ¢ Sebban, 1983) sendo esta
redugdo tanto mais acentvada quanto maior € a
deterioraco intelectual. A perda neuronal é muito
marcada no locus coeruleus (outro niicleo do tronco
cercbral), ponto de partida do principal sistema
noradrenérgico que se distribui por todo o cortex
cerebral. Esta diminuig&o pode ser responsével pelas
modificagBes do humor tdo frequentes no idoso, bem
como por determinadas modificagdes do ritmo do
sono que consistem no encurtamento da fase REM
(rapid-eye-movement) (Prinz, 1977). Esta ¢ a fase
mais tardia do sono aparecendo cerca de uma hora a
uma hora ¢ meia depois do individuo adormecer.

Tenta-se também explicar através desta alterago,
pelo menos em parte, as dificuldades de adaptagio a
novos dados informativos que constituem, muitas
vezes, o sinal inaugural da senescéncia cerebral.

Sistema colinérgico —Neste sistema estd pertur-
bado o metabolismo da acetilcolina. Grande parte
desta substéncia é sintetizada em niicleos localizados
na regifio posterior ¢ basal do lobo frontal (nicleos
septais) donde, através de vias especificas, se projec-
taria a todo o cdrtex cerebral, incluindo a formagfo
do hipocampo.

Pcnsa-se que esta defici€ncia poderd estar nabase
das perturbages mnésticas do idoso e dos individuos
com deméncia senil. Estas suposicoes basciam-se em
dois factos (Bartus, Dean, Beer ¢ al., 1982): a) foi
demonstrado a redugfio da acetilcolina-transferase,
enzima necessdria para 0 mectabolismo de acetil-
colina, nos cérebros de idosos sdos, particularmente
no hipocampo. Esta formagfio, juntamente com o0s
corpos mamilares (nicleos existentes no hipotdlamo)
¢ o tdlamo (niicleo de SC disposto de cada lado do 3.2
ventriculo), € importante na preservagio da memoria,
formando o denominado circuito de Papez (hipo-
campo-mamilo-talamico); b) existem drogas que
interferem com a fungfo colinérgica (case da esco-
polamina), produzindoalterages de curta duragfio na



meméria de individuos jovens enquanto substancias
colinérgicas (com propriedades afins as da ace-
tilcolina) tendem a activi-la.

Sistema serotoninérgico — A serotonina é pro-
duzida principalmente nos niicleos da rafe do tronco
cercbral e desempenha um papel importante na
organizagfo do sono. A sua diminuigo poder4 expli-
car, eventualmente, as perturbagdes de sono do idoso,
os despertares frequentes e duradoiros ocorridos
durante a noite.

Aminodcidos neurotransmissores — As
modificagBes melhor conhecidas dizem respeito ao
dcido gama-amino-butirico (GABA). H4 uma dimi-
nui¢do do enzima responsével pela sua produgio no
tdlamo e cértex cerebral bem como da quantidade de
GABA nas regides temporais (Rossor, 1977).

Estas alteragBes poderiam estar na origem da
grande sensibilidade dos idosos, por um lado ao
fenobarbital e benzodiazepinas e, por outro, aos
agentes convulsivantes. De facto, 0 GABA, devido &
sua ac¢do inibidora pés-sindptica, desempenha um
papelimportante na protecgiio das crises convulsivas.

Demos assim umaideia de como a perda neuronal
do cérebro senil, condicionando uma diminuigo de
produgiio e libertagdo dos neurotransmissores res-
pectivos, leva ao aparecimento de determinados sin-
tomas préprios do idoso.

TEORIAS DO ENVELHECIMENTO

Para terminar, pensamos valer a pena referir,
embora sucintamente, as diferentes teorias que, a0
longo dos tempos, €m sido propostas para explicar o
envelhecimento em geral. Algumas tdm apenas um
valor hist6rico € constituem um verdadeiro apelo 4
nossa imaginagdo; outras deixam um campo aberto ¢
promissor a especulagio ¢ investigagio.

Teoria da exaustio ou da corda do religio —
Baseava-se no principio de que um organismo vivo
conteria uma quantidade fixa de energia cujo esgo-
tamento, ao longo dos anos, levaria 4 sua morte.

Teoria da auto-intoxica¢do — Defendida por
Mecthinkoff, atribufa o envelhecimento A intoxi-

cago por certas substincias infrinsecas, fundamen-
talmente produzidas no intestino.

Teoria enddcrina — A secregdo endéerina seria
responsavel pelo envelhecimento, Os conhecimentos
adquiridos sobre o papel do hipotdlamo na produgio
de substincias libertadoras das hormonas hipofi-
sdriasrelangou, no entanto, esta teoria acreditando-se
que esta estrutura possa constituir o centro controla-
dor dos processos biolégicos.

Teoria do colagéneo — A conhecida dege-
nerescéneia sofrida com a idade pelo colagéneo,
tecido de suporte das células, seria a base de todo o
processo involutivo.

Teoria auto-imune — Introduzida por Walford e
Burnet, sustenta que, com a passagem do tempo, o
sistema imunitdrio sofre alteragtes, ocorrendo um
declinio da sua capacidade protectora; além disso, o
sistema pode ser distorcido passando a funcionar de
maneira auto-destrutiva.

Teoria das mutagdes — O envelhecimento seria
produto de aberragdes cromossémicas ocorridas ao
longo da vida, cuja existéncia é bem conhecida nos
animais velhos; assim, a longevidade de um animal é
inversamente proporcional 2 frequéncia com que se
desenvolvem mutagdes.

Teoria dos erros — Propde que nas células sur-
gem erros bioquimicos, ndo necessariamente basea-
dos em mutagdes, traduzidos na produggo de enzimas
defeituosos, podendo levar & morte celular.

Teoria genética — Agregando actualmente o
maior niimero de adeptos, pressupde a existéncia de
genes proprios do envelhecimento, Parece es-
tabelecido que a duragfio da vida est4 geneticamente
programada. A partir de fibroblastos provenientes de
pulm@o humano (Hayflier e Moorhead, 1961), foi
demonstrado que cles m uma capacidade de proli-
feragdo limitada, sendo este fendmeno genetica-
mente determinado.

Foi proposta igualmente uma teoria, bem funda-
mentada cientificamente, para esclarecer o apareci-
mento das alteragdes estruturais tipicas do cérebro
senil. Assim, no decurso da vida, os genes das células
somdticas sofrem mutagSes que conduzem 2 sintese
de ARN mensageiro aberrante. A consequéneia deste
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facto seria a formagio de proteinas anormais ¢, cm
particular, de enzimas anormais, responsaveis pela
génese das modifica¢Ses morfolGgicas descritas;
tratar-se-ia de uma génese enzimética «programada»
no quadro do envelhecimento.

Por outro lado podem ocorrer mutagdes
indesejaveis quc lesam os sistemas enziméticos
responsaveis pela eliminagfo de proteinas anormais.
Quando tal acontece, como parece passar-se na
velhice, dd-se uma acumulagfo destas proteinas
aberrantes que conduziria a uma sucessfo de «erros»
incompativel com a vida celular. Se forem trans-
postas cstas diversas hipbteses para a senescéncia
cerebral, poderemos obter explicagbes plausiveis
para a formacfo das PS, DNF ¢ AA (Pciffer, 1981).

O processo de envelhecimento permanece, por
enquanto, no segredo dos deuses; todavia, parece
estarmos préximos, ndo tanto de travar este destino
inexoravel, mas de compreender a nossa passagem
fugaz pelo mundo dos vivos.
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RESUMO

As alleragdes morfolégicas mais importantes do sis-
tema nervoso ceniral dos idosos sdos ocorrem nos
hemisférios cerebrais. Deste modo, sdo referidos os aspec-
1os anatémicos mais relevantes destas estruturas, bem
como os diferentes constituintes do parénquima nervoso
com especial énfase para as células nervosas, sede das
principais alteragdes estruturais do cérebro senescente.

Macroscopicamente, o cérebro senil apresenta atrofia
cortical e dilatagdo das cavidades ventriculares; aquela
corresponde microscopicamente a diminui¢do do nimero
edovolume deneurdnios. Salienta-se ainda, como achados
neuropatolégicos, a acumulagdo de lipofuscina nos
neurdnios, as alteragdes da arborizacde dendritica e,
principalmente, a existéncia de placas senis, de de-
generescéncia neurofibrilhar e granulo-vacuolar e corpos
de Hirano. Os respectivos aspectos histoldgicos,
localizacao e possivel patogénese sdo referidos.

Pode ocorrer ainda uma angiopatia por acumulacio
de amiloide na parede dos vasos de pequeno calibre,
responsdvel eveniual por hemorragias lobares de
repeticdo.Todas estas lesdes sdo idénticas as dos cérebros
dos idosos senis diferindo apenas pela sua menor quanti-
dade.

Consequéncia também da perda neuronal é a
diminuicdo de alguns neurotransmissores, nomeadamente
de dopamina, responsavel provivel pelo aparecimento de
sintomas extra-piramidais, de acetilcolina incriminado
pelo desencadear das perturbagdes mnésticas do idoso, e
da noroadrenalina e serotonina ambas implicadas nas
alteragdes do ritmo de sono.

Finalmente sdo passadasemrevista as diversasteorias
do envelhecimenio, salientando-se que todo o processo de
senescéncia do organismo poderd ser genericamente de-
terminado.

ABSTRACT

The major pathological changes of the aging brain
affect the cerebral hemispheres grossly. There is a de-
crease inthe volume of the parenchyma and a concomitant
enlargment of the ventricles. A decrease in the number angd
size of the neurons is observed in selected areas— superior
Jronial, superior temporal, precentral and striatum.

In addition, intracellular accumulation of lipofuscin,
qualitative changes in the dendritic trees and formation of
the so called senile plaques, are also prominent features.
Other characteristic abnormalities include Alzheimer’s
neurofibrillary tangles, granulovacuolar degeneration
and Hirano bodies. The typical microscopical appearance,
the localization and pathogenesis are briefly reviewed.

Accumulation of an amyloid-like substance inthe small
cerebral vessels— Congophilic Angiopathy— may be the
cause of repeated lobar haematomas.

These abnormalities are part of the «normaly aging
process of the brain. They are also encountered, although
in a much more pronounced fashion, in cases of senile
dementia,

The cellular changes are accompanied by alteration of
the cerebral neurotransmitlers and a correlation between
these and the clinical picture may somelimes be esta-
blished. The extrapyramidal signs are probably due to a
decrease of striatal dopamine levels. It has been suggested
that the memory troubles are caused by decrease activity of
acetylcholine while reduction of noradrenaline and sero-
lonine are considered responsable for the sleep changes.

The various theories of aging are reviewed, and the
importance of genelic fuctors is stressed.
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