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Entre todos os mamiferos, a espécie humana é a que
apresenta maior tempo de vida e, entre os fatores que contribuiram para
essa longevidade, destacam-se algumas caracteristicas genéticas do ser
humano e o seu avancado grau de organizacao social e intelectual.
Especificamente para o ser humano, o envelhecimento é um fato bioldgico
natural, decorrente dos desgastes das atividades celulares que implicam o
funcionamento do organismo. Durante o processo de envelhecimento,
ocorrem mudancas fisicas e organicas que afetam notadamente a visdo,
audicao, equilibrio e a imunidade.

Ao considerarmos 0s nossos quase quatro mil anos de histéria,
revelada por marcas culturais e de organizagao social, fica evidente que o
ser humano atual tem, em média, o dobro da longevidade daqueles que
viviam no periodo medieval, por exemplo. Até o inicio do século 20, era
incomum as pessoas ultrapassarem a idade de setenta anos. Com o
advento da antibioticoterapia por volta dos anos 40 e da maior
disponibilidade de alimentacao de qualidade além da acessibilidade aos
servicos de atendimentos de salde, a populacdo idosa aumentou em
guase todas as regides do mundo. Por essa razao, a medida que a
populacao idosa se tornou mais numerosa, essa mesma populacao passou
a ser suscetivel a doencas antes muito raras como o cancer e a deméncia

senil.
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Em 1901, o médico neurologista alemdo Dr. Alois Alzheimer
atendeu, no Asilo Municipal da cidade Frankfurt, Alemanha, uma paciente
com 51 anos de idade que frequentemente tinha sintomas passageiros de
desorientacao e esquecimento. No ano seguinte, a paciente retornou ao
asilo e foi atendida outra vez pelo mesmo Dr. Alzheimer, uma vez que o0s
sintomas, antes rapidos e passageiros, haviam se tornado mais
frequentes. Devido ao estado da paciente, o médico internou-a para
acompanhar o desenvolvimento daquele quadro patoldgico que ele
acreditava ter origem psicotica.

Em 1903, a paciente apresentava um declinio mental que se
agravava continuamente, a ponto de ndo se lembrar do nome do marido
com quem vivera 32 anos e nem do seu préprio nome. Com o passar do
tempo, seu estado mental se deteriorou de tal forma, a ponto de nao ter
condicdes de cuidar de si mesma. Em 1906, cinco anos apds o primeiro
atendimento, a paciente faleceu.

O Dr. Alzheimer, que também atuava em pesquisas de
neuroanatomia, interessou-se por examinar o cérebro da sua paciente e
descobriu que havia, entre as vilosidades cerebrais, placas de diferentes
tamanhos, formadas por um liquido gelatinoso e granular. Em 1907, o Dr.
Alzheimer, impressionado com o caso de sua paciente, em que a principal
novidade era a presenca das placas gelatinosas espalhadas pelo seu
cérebro, apresentou-o durante reunidao cientifica anual de psiquiatria, na
cidade universitaria de Tubingen, sob o titulo de “Doenca peculiar dos
neurdnios do cértex cerebral”.

Nos anos que se sucederam, até 1915, quando veio a falecer,
o Dr. Alzheimer atendeu a varios pacientes, a maioria idosos, com o
mesmo histérico clinico daquela primeira paciente. E importante destacar
que, em 1910, essa doenca especifica e neurodegenerativa ja havia
recebido o nome de doenca de Alzheimer, em homenagem a contribuicdo

cientifica dada por esse notavel médico alemao.
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Atualmente, se sabe que a degeneracao dos neurdnios dos
pacientes com a doenca de Alzheimer se inicia antes da formacao das
placas gelatinosas e é causada por uma proteina anormal, conhecida por
amiléide-beta que ataca as estruturas que fazem os contatos entre os
neurodnios, as sinapses cerebrais. A interrupcdo desses contatos prejudica
a comunicacao neurotransmissora entre os neur6nios, dando inicio a
neurodegeneracao. Portanto, as placas gelatinosas sao formadas por
produtos dos restos celulares dos neur6nios, associados com a proteina
amildide-beta. Acredita-se que ha outras proteinas que causam lesdes nos
neurdonios e nas sinapses e entre essas se destacam as presilinas 1 e 2, a
apolipoproteina E, e a sortilina.

As recentes comunicagoes cientificas revelam que:

a) a manifestacdo clinica da doenca de Alzheimer aumenta na razao
direta do envelhecimento;

b) 3% das pessoas com idade entre 65 e 74 anos tém probabilidade de
desenvolver a doenga;

c) entre as idades de 75 a 84, anos a probabilidade aumenta para
20%;

d) além dos 85 anos de idade, as chances de uma pessoa padecer da
doenca de Alzheimer é de 47%.

A origem dessa lesdao neurodegenerativa ainda esta sendo
estudada, mas podemos resumi-las em trés grupos basicos: adquirida
durante a vida da pessoa, congénita durante o processo de gestacao, e
tendéncia genética que pode ser transmitida de geracao a geracao.

As formas adquiridas da doenca de Alzheimer geralmente sao
associadas as inflamacdes que ocorreram no cérebro, com prejuizos ao
metabolismo dessas células. Varias causas podem estar relacionadas com
inflamacdes do cérebro, por exemplo: traumatismo craniano em alguma
fase da vida, isquemia cerebral, defeitos vasculares cerebrais, colesterol

cronicamente elevado, diabetes mellitus e infecgdes cronicas.
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A forma congénita se deve a transmissdao de uma alteracao
cromossOmica da mde para o feto, durante a gestacdo. Essa anormalidade
genética é conhecida por trissomia do cromossomo 21, ou seja, ao invés
de a pessoa ter um par desse cromossomo, nessa doenca genética, ela
tem trés cromossomos 21. Essa situacdo € comum na sindrome de Down,
e esta comprovado que todas as pessoas com trissomia do cromossomo
21, que tenham mais de 45 anos de idade, desenvolvem a doencga de
Alzheimer na fase pré-senil.

Por fim, a tendéncia genética da doenca de Alzheimer esta
ligada a manifestacdo anormal de um ou mais entre os cinco genes, até o
presente identificados. O DNA desses genes se alteram a medida em que
ocorrem o envelhecimento temporal da pessoa e dos seus neuronios.

Os cinco genes até o presente, relacionados com a doenca de
Alzheimer, sao os seguintes:

1. gene produtor da proteina amildide-beta, no cromossomo 21;
gene produtor da proteina presilina-1, no cromossomo 14;
gene produtor da proteina presilina-2, no cromossomo 1;

gene produtor da apolipoproteina E, no cromossomo 19;
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gene produtor da proteina sortilina-1 (SORL-1).

Entretanto é fundamental que se esclareca que a forma
adquirida é a mais prevalente, seguida da tendéncia hereditaria e, por
fim, a congénita. Além disso, podem correr duas situagdes concomitantes,
por exemplo, o DNA anormal para producdo da proteina amildide-beta
associado com colesterol cronicamente elevado. InUmeros estudos
apontam que, além das alteracdes do DNA desses cinco genes, ha outros
genes com DNA que se tornam doentes e podem estar envolvidos na
producdo de proteinas neurodegenerativas. Esse fato fortalece a hipdtese
de que a doenca de Alzheimer é uma doenca em que muitos genes podem
estar envolvidos, induzidos por alteracdes organicas que se acumularam
durante a vida da pessoa.

E importante destacar que, atualmente, é possivel prever as

alteragdes genéticas com a tendéncia hereditaria da doenca de Alzheimer,
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por meio da analise especifica dos cinco genes acima relacionados e que

causam degeneracdo de neuronios.

Rubens era um cirurgidao-dentista de muito sucesso na
sua cidade. Além da competéncia profissional reconhecida pelos préprios
colegas, participava ativamente das atividades sociais e culturais da sua
comunidade. Aos 45 anos, feliz com tudo o que havia conquistado em sua
vida familiar e profissional, sentiu os primeiros sinais que poderiam
caracterizar uma doenca neurodegenerativa. Ao ir trabalhar, numa tarde
do més de maio, sentiu inseguranca, quando precisou manipular os
complicados instrumentos cirdrgicos da sua especialidade. Nao deu muita
atencdao ao episodio, pois no dia seguinte e nos outros dias sequentes
suas atividades foram exercidas com a habilidade usual.

Duas semanas apds, o problema da inseguranca voltou a
manifestar com uma intensidade preocupante. Rubens nao conseguiu
fixar, com a devida seguranca, os instrumentos cirirgicos entre os dedos
polegar e indicador. Situacdo igual a essa repetiu-se em casa quando
tentou segurar um copo com agua. Percebeu rapidamente que seu
problema era neuroldgico. Apds varios exames clinicos e neuroldgicos foi
diagnosticada Esclerose Lateral Amiotréfica, ou ELA. Com o decorrer do
tempo passou a ter dificuldades em se locomover, alimentar e expressar.
Apesar de tudo, sua capacidade intelectual nao foi afetada, tornando sua
situacao extremamente aflitiva.

A ELA foi inicialmente designada por doenca de Lou Gehrig,
em homenagem ao famoso jogador norte-americano de beisebol que, aos
36 anos de idade, foi obrigado a se afastar do esporte por incapacidade
fisica grave. Esse episdédio ocorreu em 1939, e Lou Gehrig era o esportista
de maior renome nos Estados Unidos. Obviamente dedicaram-lhe todos os

cuidados médicos, associados aos mais avancados exames laboratoriais e
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de imagens disponiveis na época. O resultado de todas as pesquisas feitas
com o famoso esportista apontou para uma doenca neurodegenerativa até
entdao desconhecida.

O excepcional fisico britanico Stephen Hawking, autor de
diversas obras sobre a origem do Universo e considerado o mais brilhante
fisico tedrico desde Albert Einstein, também padece de Esclerose Lateral
Amiotréfica desde os vinte anos de idade. Atualmente, sexagenario,
resiste ao avanco fatal da doenca, gracas a uma série de cuidados
médicos de avancada tecnologia.

Nessa doenca, ocorre o prejuizo seletivo das células nervosas
responsaveis pelo controle da musculatura, quais sejam, os neuronios
motores. A perda progressiva desses neurdnios afeta diversos musculos
do corpo, provocando fraqueza e atrofia com perda de massa muscular. A
manifestacao da doenca geralmente ocorre entre os 40 e 50 anos de
idade e a progressao tem grande expressao neurodegenerativa,
resultando em morte entre trés e vinte anos apos o diagndstico.

Entre as principais causas, destacam-se as lesdes dos
neurbnios motores, causadas por doencas auto-imunes. Nessas doencas,
0os proprios anticorpos da pessoa afetada atacam os seus neurdnios.
Outras causas podem ser desencadeadas por inflamacdes e traumas dos
neurdnios motores, bem como por lesdes do DNA que compdem pelo
menos seis genes ja descobertos e relacionados com ELA. Um desses
genes, o SOD1, é conhecido por produzir enzimas antioxidantes que
protegem as células de produtos toxicos, especialmente os radicais livres.
O gene SOD1 estd localizado no cromossomo 21 e, quando o seu DNA
esta lesionado por mutacdo, a producdo dessas enzimas antioxidantes
diminui e as células se tornam alvos faceis de produtos téxicos. O caso do
Dr. Rubens que, ao longo de sua vida profissional, teve contato com
produtos quimicos, muitos dos quais com alto teor toxico, se ele tivesse
lesdo no DNA do gene SOD1 - fato nao avaliado na oportunidade - seus
neurdnios seriam extremamente sensiveis aos maleficios dos produtos

toxicos que foram se acumulando durante anos.
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Outra causa capaz de induzir a ELA, se deve a mutacdo no
DNA do gene GLU-R25, também localizado no cromossomo 21.
Normalmente esse gene produz uma proteina que capta a glutamina em
excesso na célula. A glutamina tem grande potencial neurotoxico. Na falta
da proteina captadora de glutamina, esse produto se acumula nos
neurodnios, causando a toxidade e degeneracao celular.

As pesquisas realizadas até o momento indicam que apenas
10% dos doentes com ELA tém como causa lesdes do DNA. A maior parte

se deve, principalmente, aos efeitos de doencas auto-imunes.



