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Resumo

Resumo

As doencas neurodegenerativas sdo doengas cronicas de cardter degenerativo que se
caracterizam pela disfuncdo e perda progressiva de neurdnios no sistema nervoso central
(SNC). Estas patologias afetam cerca de 37 milhdes de pessoas em todo o mundo ¢ a
tendéncia ¢ crescente. Estima-se que o nuimero de individuos com algum tipo de
neurodegenerescéncia duplique a cada 20 anos, o que faz com que as doengas
neurodegenerativas sejam consideradas uma das maiores preocupagdes da comunidade
cientifica e da sociedade em geral. A doenga de Alzheimer, a doenga de Parkinson e a
esclerose multipla sdo alguns exemplos das inimeras doencas existentes que apresentam
um foro neurodegenerativo. Apesar de toda a investigagdo e pesquisa de que tém sido
alvo, a etiologia e os mecanismos neuropatologicos subjacentes a estas doencgas
continuam por compreender. Recentemente, através de vdarias evidéncias
epidemioldgicas, experimentais e estudos emergentes surge mais uma hipotese que tenta
explicar a etiologia destas patologias que aponta para um possivel envolvimento de
agentes infeciosos na patogénese e/ou progressio dos processos neurodegenerativos. E
proposto que determinados agentes infeciosos detém a capacidade de entrar no SNC e de
estabelecer uma infe¢do cronica que conduz a danificagdo progressiva da viabilidade
neuronal. Os agentes infeciosos, quando presentes no SNC, sdo responsaveis por
desencadear uma série de eventos neurotdxicos que parecem ser cumulativos ao longo do
tempo e com o avango da idade. Concomitantemente os fatores genéticos e/ou ambientais
concorrem para gerar, amplificar e/ou acelerar o processo neurodegenerativo. Sdo cada
vez mais as evidéncias que suportam esta hipotese. Na verdade, estudos recentes sugerem
que os agentes infeciosos sao capazes de produzir marcas moleculares patogénicas tipicas
da neurodegenerescéncia, nomeadamente a formag¢do e a deposi¢do de proteinas
misfolded, disfun¢do mitocondrial e sindptica, stress oxidativo, processos autofagicos
deficientes e neuroinflamacdo. Contudo, esta associagdo ainda ¢ controversa e a grande
parte das correlagdes entre os agentes infeciosos e as doengas neurodegenerativas nao

estdo comprovadas.

Palavras-chave: doencas neurodegenerativas; agentes infeciosos;

neurodegenerescéncia; sistema nervoso central.
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Abstract

Abstract

Neurodegenerative diseases are chronic diseases with a degenerative character that are
characterized by dysfunction and progressive loss of neurons in the central nervous
system (CNS). These disorders affect about 37 million people all over the world,
following an upwards tendency. It's estimated that the number of people with some kind
of neurodegeneration double every 20 years, which makes neurodegenerative diseases a
major concern of the scientific community and society in general. Alzheimer's disease,
Parkinson's disease and multiple sclerosis are some examples of the numerous existing
diseases that have a neurodegenerative disorder. Despite all the investigation and research
that has been targeting these diseases, the etiology and the underlying neuropathological
mechanisms still need understanding. Recently, through various epidemiological,
experimental and emerging studies, arises another hypothesis that tries to explain the
etiology of these diseases. This hypothesis points towards a possible role of infectious
agents in the pathogenesis and/or progression of neurodegenerative processes. It's
proposed that certain infectious agents retain the ability to enter in the CNS and establish
a chronic infection that leads to a progressive damage of neuronal viability. The infectious
agents, when present in the CNS, are responsible for causing a number of neurotoxic
events that appear to be cumulative over time and with the advancing age. Concomitantly
genetic factors and/or environmental ones contribute to generate, amplify and/or
accelerate the neurodegenerative process. There are more and more evidence supporting
this hypothesis. In fact, recent studies suggest that infectious agents are capable of
producing typical pathogenic molecular markers of neurodegeneration, especially the
formation and deposition of misfolded proteins, mitochondrial and synaptic dysfunction,
oxidative stress, disabled autophagic processes and neuroinflammation. However, this
association is still controversial and many of the correlations between infectious agents

and neurodegenerative diseases are still unproven.

Keywords: neurodegenerative diseases; infectious agents; neurodegeneration; central

nervous system.
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Introdugdo

1. Introducio

Ao longo dos anos tem-se presenciado uma intensa mudanga na estrutura etaria da
populacdo a nivel mundial. Mudanga essa, expressa por um aumento alarmante da
propor¢ao de pessoas com mais de 65 anos associada a um declinio progressivo da
populagdo jovem. Na génese desta alteracao demografica estao o aumento da esperanca
média de vida, a diminui¢do acentuada da taxa de mortalidade e o declinio dos niveis de
fertilidade. Todos estes fatores parecem contribuir para o envelhecimento global da
populagao.

Por um lado, o prolongamento da vida, isto €, o aumento da esperanca média de vida ¢
uma aspiragdo de qualquer sociedade, todavia, esta s6 pode ser entendida como uma
conquista quando acompanhada com qualidade de vida nos anos adicionais. Porém,
inimeros dados incluindo os da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), sugerem
numerosas implicacdes na area da satide associadas com o aumento da esperanga média
de vida e do indice de envelhecimento. Em particular, ¢ visivel um crescimento
preocupante das patologias de evolugdo prolongada associadas a idade, como as doengas
do foro neurodegenerativo. O avango da idade ¢ um dos fatores de risco mais
significativos para o desenvolvimento de doengas neurodegenerativas e, parece que a sua
incidéncia e prevaléncia aumenta de forma quase exponencial com a idade. Visto que ha
uma tendéncia global crescente do fendmeno de envelhecimento, a OMS estima que o
nimero de pessoas com algum tipo de neurodegenerescéncia duplique a cada 20 anos, o
que faz com que as doencas neurogenerativas, atualmente, sejam umas das preocupagdes
fulcrais da comunidade cientifica e da sociedade em geral (Santana, Farinha, Freitas,
Rodrigues, & Carvalho, 2015; World Health Organization, 2012).

As doencas neurodegenerativas, como por exemplo, a doenca de Alzheimer (DA), a
doencga de Parkinson (DP), a doenga de Huntington (DH), a esclerose lateral amiotrofica
(ELA) e a esclerose multipla (EM), entre outras, sdo doencas devastadoras caracterizadas
pela disfun¢do e deterioragdo cronica do sistema nervoso central. Estas doencas
compreendem um conjunto de disturbios neurolégicos com uma expressdo
anatomopatoldgica e clinica bastante distinta. Contudo, todas parecem afetar a unidade
base do sistema nervoso, os neurdnios, apesar de cada uma atingir um sistema anatomico
funcional especifico, que ird conduzir a alteragdes cognitivas, motoras e funcionais

heterogéneas (Przedborski, Vila, & Jackson-lewis, 2003).
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Apesar do esfor¢co despendido na investigagdo sobre doencas neurodegenerativas, a
etiologia destas ainda ndo é totalmente conhecida. E cada vez mais consensual que a
génese destas patologias contempla uma natureza multifatorial; por outras palavras,
acredita-se que o desenvolvimento de doengas do foro neurodegenerativo ¢ devido a uma
determinada predisposi¢do genética aliada com a exposi¢@o a certos fatores ambientais,
juntamente com o avan¢o da idade. Os mecanismos moleculares e fisiopatologicos
subjacentes ao surgimento de neurodegenerescéncia também nao estdo completamente
esclarecidos, no entanto, as diferentes doengas de carater neurodegenerativo parecem
partilhar marcas e processos intracelulares neuropatologicos, como a formacdo e a
deposicao de proteinas andomalas, o stress oxidativo e a consequente producao exacerbada
de radicais livres, disfuncdes sinapticas e mitocondriais, um mecanismo autofagico
deficiente e processos neuroinflamatorios.

Nos ultimos anos, um crescente numero de literatura baseada em estudos emergentes e
pesquisas epidemioldgicas e experimentais, sugerem a hipdtese de que certas infegdes do
SNC podem desempenhar um papel critico no desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas. Embora ainda controversa e a maior parte das correlagcdes entre os
agentes infeciosos e as doengas neurodegenerativas nao estarem completamente
comprovadas, cada vez sdo mais os estudos e as subsequentes evidéncias que sugerem a
possibilidade de que a exposicdo a uma determinada infecdo cronica de origem
bacteriana, viral, protozoaria, entre outras, pode ser um fator, ou pelo menos, um cofator
de risco para o aparecimento de diferentes patologias neurodegenerativas (De Chiara et
al., 2012; Mattson, 2004; Nicolson & Haier, 2009; Zhou, Miranda-Saksena, & Saksena,
2013).

Determinados microrganismos desenvolveram estratégias de forma a alcangarem o SNC
e 14, detém a capacidade de causar infecdes agudas que por um lado, podem ser fatais, ou
entdo podem progressivamente conduzir ao surgimento de patologias cronicas através da
danificacdo da viabilidade neurologica. Para além disso, existem algumas evidéncias que
0s microrganismos neurotrépicos podem interferir e/ou gerar marcas moleculares
patogénicas intracelulares caracteristicas da neurodegenerescéncia, nomeadamente a
formacao e a deposi¢ado de proteinas misfolded, disfun¢do mitocondrial e sinaptica, stress
oxidativo, um processo autofagico deficiente e neuroinflamacao (De Chiara et al., 2012;
Zhou et al., 2013). E proposto assim, que a contragdo de infe¢des no passado ou a
exposicao as mesmas numa idade avancada, concomitante com uma predisposi¢ao

genética e outros fatores ambientais, possam desencadear diversos mecanismos que
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conduzem ao desenvolvimento de doengas neurodegenerativas (De Chiara et al., 2012;
Mattson, 2004; Nicolson & Haier, 2009). O objectivo desta monografia ¢ entdo,
compreender a relacdo entre as infecdes do SNC e as doengas neurodegenerativas, através
das evidéncias presentes na literatura, assim como elucidar os possiveis mecanismos
patologicos utilizados por certos agentes infeciosos neurotropicos que contribuem para o
desenvolvimento das doengas neurodegenerativas. Esta dissertacdo foca-se nas seguintes
relagdes: a doenga de Alzheimer e o herpesvirus humano simples 1 (HSV-1); a
Chlamydophila pneumoniae ¢ a doenca de Alzheimer; o virus Influenza e a doenga de
Parkinson; a Helicobacter pylori e a doenga de Parkinson e relacdo entre a esclerose

multipla e o herpesvirus humano 6, virus Epstein-Barr, virus Varicela-Zdster.
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2. Metodologia

A metodologia utilizada para a realizagdo deste trabalho recaiu numa revisdo
bibliografica da literatura publicada alusiva ao tema. A pesquisa bibliografica dos artigos
cientificos foi sobretudo efetuada recorrendo a bases de dados eletronicas,
particularmente, através da b-on, PubMed, Google Scholar, entre outras. Neste sentido,
utilizou-se determinadas palavras-chave como neurodegenerative diseases, infections,
infectious agents, virus, bacteria, microorganism, central nervous system, Alzheimer’s
disease, Parkinson’s disease, multiple scleroris articuladas entre si ou ndo. Devido a
abundancia de informagao, para limitar a pesquisa foram excluidos artigos publicados em
outras linguas que ndo, a lingua inglesa ou portuguesa, assim como literatura publicada
anterior ao ano 2000, excetuando alguns artigos, devido ao seu valor cientifico ou por
serem os pioneiros na publicacao de evidéncias relevantes e de referéncia nesta tematica.

Adicionalmente, foram consultados alguns livros na area da neurologia.
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3. Doengas Neurodegenerativas

O sistema nervoso humano ¢ o sistema mais complexo do nosso organismo contendo
cerca de 100 mil milhdes de células nervosas que comunicam por mais de 10 000
conexoes sinapticas entre si. Este € responsavel pela coordenagdo das agdes involuntarias
e voluntarias, e pela transmissdo de sinais entre todos os sistemas existentes regulando
assim todas as suas atividades fundamentais: sensorial, fungdo integrativa e motora. O
sistema nervoso ¢ comumente dividido em trés partes: sistema nervoso central (SNC),

sistema nervoso periférico (SNP) e sistema nervoso autonomo (SNA).

O sistema nervoso central contempla o cérebro e a medula espinal, enquanto o sistema
nervoso periférico € constituido essencialmente por nervos, nomeadamente nervos
cranianos, nervos espinais, ganglios e recetores sensoriais que se encontram fora do SNC.
Estes sdo responsaveis pela condu¢do dos estimulos periféricos internos e externos ao
SNC assim como, também levam a informacao procedida da por¢ao central até aos 6rgaos
efetores. O SNP pode ainda ser subdividido em duas porg¢des, o sistema nervoso somatico
que inclui os nervos sensoriais € motores € o sistema nervoso autonomo (SNA) que

compreende uma componente parassimpatica e simpatica (Rogers, 2011).

A fun¢do do sistema nervoso pode ser alterada devido a uma pletora de disturbios que
afetem o funcionamento de qualquer uma das suas estruturas resultando assim em
disturbios do movimento, memoria e cognicdo. Um exemplo destas patologias sao as
doencgas neurodegenerativas. Estas compreendem um vasto grupo de distirbios
neuroldgicos com uma expressao anatomopatologica e clinica bastante heterogénea que
afetam os neurdnios, geralmente num sistema anatomico funcional especifico
(Przedborski et al., 2003). Estas doengas sdo caracterizadas pela sua cronicidade,
destruicao progressiva e irreversivel das células nervosas, nomeadamente dos neuronios,

levando assim a alteragdes cognitivas, motoras e funcionais (Amor ef al., 2014).

E estimado que existam algumas centenas de doengas neurodegenerativas diferentes, no
entanto sdo mais conhecidas, do publico geral, as que tém maior prevaléncia como por
exemplo a doenca de Alzheimer (DA), a doenga de Parkinson (DP), a Doenga de
Huntington (DH) e a Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) (Przedborski et al., 2003). A
classificagdo destas doencas ¢ um assunto controverso e desafiante devido a
complexidade das mesmas. No entanto, a categorizacdo mais utilizada ¢ assente na

caracteristica clinica ou na topografia da lesao predominante ou até numa combinagdo de
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ambas. Por conseguinte, as doencas neurodegenerativas podem ser classificadas
primariamente de acordo com a zona do SNC que afetam: doencgas do cortex cerebral, do
tronco cerebral e cerebelo, da medula espinal ou doencas que envolvam os ganglios da
base sendo posteriormente subdivididas de acordo com a caracteristica clinica que se

destaca (Przedborski et al., 2003).

A doenca neurodegenerativa que mais frequentemente cursa envolvendo o coértex cerebral
¢ a doenca de Alzheimer. J4 a doenca de Parkinson e a doenca de Huntington sdo as
patologias mais relevantes que envolvem a destrui¢do de estruturas subcorticais,
nomeadamente os ganglios da base. Doencas como a Ataxia de Friedreich e as Ataxias
Espinho-cerebelosas (conhecidas como SCAs, Spino Cerebellar Ataxias na literatura
anglosaxonica) afetam o tronco cerebral e o cerebelo. Por fim, exemplos de patologias
neurodegenerativas que cursam com os distirbios da medula espinal sdo a Esclerose
Lateral Amiotrofica (ELA) e Atrofia Muscular Espinal (Przedborski et al., 2003; Rogers,
2011).
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3.1 Epidemiologia em Portugal e no Mundo e consequente Impacto Socio-
Economico

O envelhecimento da populacdao ¢ uma das grandes problematicas da sociedade atual
tendo simultaneamente um vasto impacto a nivel socioeconémico e na area da saude. Nas
ultimas décadas verificou-se um aumento preocupante da propor¢ao de pessoas com mais
de 65 anos, o que esta a resultar numa intensa mudanga da estrutura etaria da populagao
mundial. O decréscimo da populagdo mais jovem e consequente aumento da propor¢ao
de idosos, o aumento da esperangca média de vida, o declinio acentuado da taxa de
mortalidade, bem como a diminuicao da fertilidade sdo alguns dos fatores responsaveis

pelo envelhecimento da populacdo (Santana et al., 2015).

Embora os mecanismos exatos inerentes as doengas neurodegenerativas nido sejam
totalmente conhecidos, sabe-se que o avanco da idade ¢ um dos fatores de risco mais
relevante para o aparecimento destas. Assim, a neurodegenerescéncia e o envelhecimento
estdo intimamente ligados sendo que a sua incidéncia e prevaléncia aumentam de forma

quase exponencial com a idade (Santana et al., 2015).

De acordo com a OMS, em 2010, 35.6 milhdes de pessoas em todo o mundo padeciam
de algum tipo de deméncia e as proje¢des apontam para que este nimero se duplique a
cada 20 anos. Estima-se que em 2050 o numero de pessoas com uma doenga
neurodegenerativa, em que a maior expressao clinica seja a deméncia, ronde os 115,4

milhdes (World Health Organization, 2012).

Na Europa, segundo o Parlamento Europeu, a tendéncia ¢ a mesma. Estudos indicam que
na Europa a cada 24 segundos um novo caso clinico envolvendo neurodegenerescéncia é
diagnosticado. Atualmente, existem cerca de 8 milhdes de pessoas com este tipo de

patologia (Parlamento Europeu, 2010).

Os dados epidemiologicos demonstrados pelo Projecto Eurocode - FEuropean
Collaboration on Dementia sugerem a existéncia de cerca de 153 milhares de individuos
de cidadania portuguesa com algum tipo de neurodegenerescéncia (Associagao
Alzheimer Portugal, 2009). Estes numeros refletem uma tendéncia ascendente, pois a
esperanga média de vida em Portugal tem vindo a aumentar de forma consistente. O
Instituto Nacional de Estatistica (INE) prevé que em 2060 a esperanca média de vida
atinga os 84,21 anos para os homens e os 89,88 anos para as mulheres, sendo que a

propor¢dao de idosos ird rondar os 36% a 43%, com um respetivo indice de
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envelhecimento de 287 e 464 idosos por cada 100 jovens (Santana et al., 2015).

Para além dos numeros epidemioldgicos assustadores, estas doengas contém um grande
impacto socioeconémico. E facil perceber o seu carater social visto que as doengas
neurodegenerativas tratam-se de doencas debilitantes € com um avango progressivo,
sendo dificil preservar a autonomia do doente. Assim sendo, estas ndo s6 atingem o
préprio como também todas as pessoas que rodeiam o doente, levando a um grande
desgaste fisico e emocional de todos os que lhes sdo proximos (Associacdo Alzheimer

Portugal, 2009; Parlamento Europeu, 2010).

A avaliagdo a nivel econémico pode ser dividida em 3 tipos de encargos: os custos
médicos diretos associados ao tratamento onde se incluem, por exemplo, os
medicamentos, hospitaliza¢cdes e exames clinicos; os custos indiretos que contemplam
um decréscimo da produtividade laboral ou mesmo abandono, tanto do doente como de
um prestador de cuidados informais, entre outros (Santana et al., 2015). Os custos
indiretos podem ser ainda subdivididos em custos associados a cuidadores formais ou
informais. Estes, representam nos paises mais desenvolvidos 85% dos encargos
financeiros enquanto os custos diretos apenas representam 15%. Em 2010, os gastos que
as doengas neurodegenerativas acarretam rondavam os 604 mil milhdes (World Health

Organization, 2012).

E assim emergente criar iniciativas e estratégias, como o rastreio e o diagndstico precoce
de forma a minimizar a progressao da doenga e dos seus sintomas de forma antecipar o

seu impacto (Parlamento Europeu, 2010; Santana et al., 2015).
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3.2 Fatores de risco envolvidos nas Doencas Neurodegenerativas

A etiologia que leva ao aparecimento das doengas neurodegenerativas ainda ndo ¢
completamente clara, apesar dos inimeros estudos e investigagdes efetuados ao longo das
ultimas décadas, que tém tido como objetivo estipular uma relagdo de causa-efeito para a
génese destas patologias. Muito embora esta matéria seja alvo de uma grande
controvérsia, a hipotese que ¢ melhor aceite por parte da comunidade cientifica
compreende que as doencas neurodegenerativas tém uma natureza multifatorial, ou seja,
a sua etiologia prende-se a uma predisposi¢do genética combinada com fatores
ambientais. Um outro fator que parece estar intimamente envolvido no aparecimento das

doencas neurodegenerativas ¢ a idade (Lim, Rodriguez-Ortiz, & Kitazawa, 2015).

3.2.1 Alteracdes fisiologicas do Sistema Nervoso Central e o envelhecimento

O envelhecimento ¢ um processo bioldgico natural que ocorre em todos os seres vivos.
Este ¢ caracterizado por diversas alteragdes fisioldgicas e morfologicas em todo o
organismo que levam a um declinio das fungdes organicas e da capacidade funcional do
mesmo. Apesar de todos os sistemas serem afetados pelo processo de envelhecimento, o
SNC ¢ considerado como o mais comprometido. O SNC ¢ particularmente atingido por
processos de envelhecimento que conduzem a alteragdes funcionais, morfologicas e
histoldgicas do cérebro bem como no sistema de neurotransmissao fruto da modificagcdo
dos processos bioquimicos celulares e moleculares inerentes a este sistema (Cancela,

2008; Hung, Chen, Hsieh, Chiou, & Kao, 2010).

Com o envelhecimento fisiologico, o SNC denota uma redu¢ao do nimero de neuronios
bem como um declinio da velocidade de conducdo nervosa que resulta por exemplo na
diminuicdo da capacidade cognitiva e da funcionalidade motora. Isto deve-se a
alteragdes neuroanatoémicas, como a atrofia cerebral caracterizada pela perda de peso e
volume da massa cerebral e a degenerescéncia sindptica e dendritica. Estas alteragdes
anatémicas sdo uma consequéncia de alteragdes a nivel molecular e celular,
nomeadamente o aumento de radicais livres neurotoxicos, Intrinsecas ao
envelhecimento. Esses transtornos resultam no envelhecimento do cérebro, onde se
observa uma atrofia neuronal e morte celular, a degenerescéncia granulo-vacuolar, ao

aparecimento de lipofuscinas, ao aumento de proteina amildide com aparecimento de
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placas senis e entrancados neurofibrilhares assim como a mudangas no sistema de

neurotransmissores (Pinto, 2010; Rommel Almeida Fechine, 2012).

A atrofia neuronal compreende a retracdo das células nervosas acompanhada de uma
diminui¢do da sua capacidade funcional e de transmissao de sinais, muito provavelmente
devido as modificagdes que estdo presentes na sua citoestrutura. Em conjunto com a
morte celular, a atrofia neuronal ¢ a causa predominante que conduz as principais

modificacdes do SNC durante o processo de envelhecimento (Scialfa & Fernie, 2006).

A degenerescéncia granulo-vacuolar ¢ determinada pela formacao de vesiculas na regido
do hipocampo. Estas vesiculas sdo, provavelmente, o resultado de uma degradacao parcial
de algumas proteinas e componentes celulares nos lisossomas, apés um processo de
autofagia e sao uma modificacdo do SNC bastante caracteristica do processo de
envelhecimento, pois raramente surge em individuos com menos de 65 anos e ¢ altamente
expressa em cérebros de doentes com a doenca de Alzheimer (Pinto, 2010; Rommel

Almeida Fechine, 2012; Scialfa & Fernie, 2000).

Os pigmentos de lipofuscina sdo corpos residuais intracitoplasmaticos que se depositam
e acumulam nos neuronios, células gliais e no endotélio capilar. Estes pigmentos sdo
formados a partir da peroxidagdo e polimerizacdo de constituintes celulares,
nomeadamente de membranas mitocondriais que sofrem um processo de autofagia. Ainda
ndo se sabe ao certo os efeitos da acumulagdo destes pigmentos, no entanto pensa-se que
podem levar a degenerescéncia neuronal visto que sdo encontrados em grandes
quantidades nos cérebros de doentes com doenga de Alzheimer e doenga de Parkinson

(Pinto, 2010; Scialfa & Fernie, 2006).

Com o envelhecimento do SNC também se verifica um aumento da proteina amiloide e a
sua consequente acumulacdo em placas, bem como o aparecimento de entrangados
neurofibrilhares resultantes da deposicao de residuos intracelulares que as células nao
conseguem expulsar. Estas alteragdes do SNC sao bastante expressas em cérebros de
individuos que padecem de doenga de Alzheimer, sendo um dos principais mecanismos

que tenta explicar a patologia (Pinto, 2010).

O sistema de neurotransmissores, durante o envelhecimento, ¢ igualmente afetado
havendo um declinio acentuado na sua producao, libertacdo e metabolismo bem como
das enzimas envolvidas na transducdo de sinais. O sistema dopaminérgico € o sistema

mais acometido e ¢ responsavel pela diminui¢do da capacidade motora na idade avangada.
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Verifica-se também a diminuicdo no SNC de niveis de acetilcolina, serotonina,
catecolaminas, de GABA e de recetores colinérgicos (Pinto, 2010; Rommel Almeida

Fechine, 2012; Scialfa & Fernie, 2006).

Estas alteragdes do SNC, apesar de serem comuns com o avancar da idade, em conjunto
com outros fatores de risco, quer genéticos e/ou ambientais, levam a um aumento da
vulnerabilidade e suscetibilidade para o aparecimento de doengas neurodegenerativas

(Pinto, 2010).

3.2.2 Fatores genéticos

Embora a patogénese das doencas neurodegenerativas ndo esteja completamente
esclarecida, o contributo e os avangos dos estudos genéticos sobre estas doengas tém sido
determinantes para a compreensdo dos mecanismos que podem estar na origem do
processo de neurodegenerescéncia. Apesar da etiologia da maior parte dos casos de
pacientes com doeng¢as neurodegenerativas ser de origem esporadica, o peso dos fatores
genéticos tém sido cada vez mais preponderantes na aquisi¢do de informacao sobre as
causas das doencas.

No que diz respeito a doenca de Alzheimer, varios estudos foram realizados de modo a
compreender os mecanismos genéticos subjacentes a doenca. E os fatores genéticos
podem estar relacionados com a DA de duas formas distintas (Engelhardt, 2012).

Por um lado, a componente genética pode ser um fator determinante para o aparecimento
da doenga, sendo transmitida de acordo com um padrao autossomico dominante, e nestes
casos, a DA ¢ desenvolvida a uma idade precoce, isto ¢ antes dos 65 anos. A forma
familiar de DA ¢ uma forma rara da doenga e representa uma minoria dos casos de doentes
que sofrem desta patologia, estando relacionada com mutacdes de genes envolvidos na
producao e metabolismo da proteina f-amildide. Estas mutagdes estdo correlacionadas
com 3 genes: o PPA, que codifica a proteina percursora amildide, e os genes PSENI e
PSEN2 que codificam as enzimas presenilina 1 e presenilina 2, respetivamente. As
alteracdes genéticas culminam num aumento da sintese do péptido AP que se eleva a
niveis toxicos e consequentemente na sua agregacdo e deposicdo em placas neuriticas
(Karch & Goate, 2015; Reitz & Mayeux, 2014).

Por outro lado, existem evidéncias de outros fatores genéticos que representam apenas

uma suscetibilidade ou um aumento do risco para o desenvolvimento de DA de inicio
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tardio. De facto, varios estudos mostram que um polimorfismo no gene que codifica a
apolipoproteina E (APOE) aumenta a predisposi¢cdo para o desenvolvimento de DA,
sendo considerado o maior fator de risco para o aparecimento da doenca, nomeadamente,
de inicio tardio (Engelhardt, 2012; Selkoe, 2001).

A APOE ¢ uma lipoproteina que estd envolvida no metabolismo do colesterol. A nivel do
SNC, a APOE, ¢ sintetizada maioritariamente pelos astrocitos e microglia e ¢ a
lipoproteina predominante deste sistema. Esta ¢ critica na mobilizagdo e transporte de
lipidos, como o colesterol, fosfolipidos e acidos gordos, no cérebro e estd também
envolvida em mecanismo de reparagao e plasticidade neuronal. O gene que codifica a
APOE encontra-se num locus do cromossoma 19 e tem trés variantes alélicas: a €2, a €3
e a €4; sendo o alelo €4 da APOE associado a uma maior predisposi¢ao e suscetibilidade
para a DA (Fonslow ef al., 2013; Reitz & Mayeux, 2014). Efetivamente, a presenca de
uma copia da variante alélica ¢4 aumenta o risco de desenvolvimento da DA em trés
vezes, enquanto o gendtipo com duas copias do mesmo alelo aumenta o risco em cerca
de doze vezes (Engelhardt, 2012; Lim et al., 2015). Vérios estudos apontam que a APOE,
em especial a sua isoforma €4, contribui para a agregagdo e deposi¢ao do péptido B-
amil6ide bem como, para uma degradacao e clearance menos eficaz deste péptido o que
conduz a processos neurodegenerativos (Fonslow et al., 2013).

Nos ultimos anos, a GWAS (Genome-Wide Association Studies) relacionou varios genes,
como o CR1, CLU, ABC47, PICALM, B1N1, entre muitos outros, com a DA esporadica.
Estes genes estdo implicados em diferentes processos celulares que incluem, a
inflamacdo, o metabolismo lipidico, endocitose e comunicag¢do celular e para além de
serem apontados como a causa que leva a um aumento da suscetibilidade para o
desenvolvimento da doenga, podem também, abrir portas a descoberta de novos
mecanismos inerentes a DA esporadica (Engelhardt, 2012; Lim et al., 2015).
Recentemente, foi identificado um outro gene, o TREM2, que ¢ também considerado um
fator de risco genético para o desenvolvimento da DA esporddico de inicio tardio. Em
2013, foi reportada uma mutagao rara no gene TREM2 que consistia na substituicdo de
uma histidina por uma arginina. Adicionalmente, varios estudos recentes tém vindo a
sugerir que esta varidncia confere uma maior predisposicao para o desenvolvimento da
DA, tal como acontece com a APOe4 (Lim et al., 2015).

Relativamente a doenca de Parkinson (DP), apesar de ainda ndo serem conhecidos os
mecanismos que levam a degenerescéncia dos neuronios dopaminérgicos e de a doenga

ser predominantemente considerada idiopatica, varios estudos genéticos recentes
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conduziram a evidéncias de que a DP contém uma componente hereditaria (Wirdefeldt,
Adami, Cole, Trichopoulos, & Mandel, 2011). Estima-se que 5% dos casos de DP sejam
de origem hereditaria e que parentes de primeiro grau de doentes com DP detenham cerca
de duas a trés vezes mais probabilidade de desenvolver a doenca (Werneck, 2010).

De facto, ja foram identificados varios locus em diferentes cromossomas que estdo
relacionados com a DP (Tabela 1). Estas mutagdes decorrem em genes que codificam
proteinas associadas a doenca, nomeadamente nos genes SNCA, LRRK2, UCHL-1 que
sdo reconhecidos por provocar a doenca de acordo com um padrio hereditario
autossomico dominante e os genes Parkina, PINK-1, DJ-1 e ATP13A2 que induzem a DP
de forma autossdmica recessiva (Huang, Chan, & Halliday, 2007; Wirdefeldt et al.,
2011).

O gene SNCA foi o primeiro a ser relacionado com a DP, e este codifica a proteina a-
sinucleina que é o constituinte maioritario dos corpos de Lewy. Deste entdo, foram
identificadas algumas mutacdes missense, bem como duplicacdes e triplicagdes deste
gene que conduzem a DP de uma forma precoce, devido a produgdo excessiva da proteina
a-sinucleina que leva a neurotoxicidade.

O Locus PARK?2 integra o gene Parkina, que expressa uma proteina de igual nome. A
Parkina ¢ uma enzima E3 e estd envolvida no processo de ubiquinitagdo, tal como a
proteina UCH-L1. Mutagdes nestes dois genes levam a alteragdes no sistema de controlo
de qualidade, também conhecido como o sistema ubiquitina-proteossoma (SUP).

Os genes PINK-1 e DJ-1 codificam para proteinas que se pensam estar envolvidas em
processos mitocondriais, assim alteracdes nestes genes podem traduzir-se numa disfuncdo
mitocondrial ou em situagdes de stress oxidativo (Huang et al., 2007; Wirdefeldt et al.,
2011).

As mutagdes missense do gene que expressa a proteina LRRK2 sdo a causa de etiologia

genética mais comum de DP, nomeadamente a mutagdo G2019S (Werneck, 2010).
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Tabela 1- Formas hereditarias monogénicas de Doenga de Parkinson. Adaptado de (Massano, 2011;
Wirdefeldt et al., 2011)

Padrao Manifestacoes
Locus Gene Cromossoma
Hereditario Clinicas
Inicio relativamente precoce (30-40
PARK1 anos)
SNCA 4921 Dominante .
PARK4 Progressao rapida
Deméncia
Inicio precoce juvenil
PARK?2 Parkin 6925 Recessivo Progressdo lenta
Discinesia/Distonia
PARK3 _ 2pl3 Dominante Deméncia
Fendtipo semelhante a DP
PARKS UCH-L1 4pl4 Dominante )
esporadica
; Inicio precoce (30-40 anos)
PARKG6 PINK1 1p35-36 Recessivo
Progressdo lenta
i Inicio precoce
PARK7 DJ-1 1p36 Recessivo o o
Distonia e alteragdes psiquiatricas
Fendtipo semelhante a DP
PARKS LRRK2 12q12 Dominante ;
esporadica
Inicio precoce
PARKY9 | ATP13A2 1p36 Recessivo Progressdo rapida
Efeitos piramidais/Deméncia
PARK10 _ 1p32 _ _
PARK11 GIGYF2 2q36-37 B _
PARKI?2 Xq21-25 _
PARKI13 | Omi/HtrA2 2pl2 Dominante B
; Inicio precoce
PARKI14 | PLA2G6 22ql2-13 Recessivo - ; L
Distonia/Efeitos piramidais
) Inicio precoce
PARKI1S5 FBXO7 22ql2-13 Recessivo ) o
Efeitos piramidais
PARK16 _ 1932 _
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3.2.3 Fatores ambientais

Nas ultimas décadas, as doengas neurodegenerativas tornaram-se uma das maiores
preocupagoes na sociedade devido a sua elevada e crescente incidéncia a nivel mundial.
Desde entdo, a comunidade cientifica tem aplicado véarios esfor¢cos com o intuito de
descobrir o que esta por tras destas doengas. Inimeros estudos foram efetuados neste
sentido, e apesar da etiologia que estd intrinseca a estas patologias continuar obscura, ha
cada vez mais evidéncias de que fatores ambientais, aos quais somos expostos todos 0s
dias, podem eventualmente aumentar a predisposi¢do para o aparecimento destas numa
fase mais tardia da vida (Chin-Chan, Navarro-Yepes, & Quintanilla-Vega, 2015; quoc
Luong, 2013).

Viarias substancias, as quais a sociedade estd exposta diariamente, mostraram-se
neurotdxicas. Metais, como o chumbo, o merctrio, o manganés, o aluminio, entre outros,
bem como alguns pesticidas, substancias quimicas e varias nanoparticulas parecem estar
envolvidos na génese das doengas neurodegenerativas como a doenca de Alzheimer e a

doenga de Parkinson (Chin-Chan et al., 2015).

Na verdade, varios estudos demostraram que estas substancias apresentam toxicidade no
cérebro devido a sua capacidade de aumentar os niveis da proteina f-amildide, assim
como levarem a hiperfosforilagdo da proteina tau, o que provoca a sua acumulagdo em
placas amildides e em entrangados neurofibrilhares, marcas histologicas caracteristicas
da DA. Na DP a exposi¢do a determinadas substancias tem sido relacionada com os
mecanismos inerentes a esta patologia, como a disfun¢gdo mitocondrial, alteracdes na

homeostase de ides e na agregagdo proteina da a-sinucleina (Chin-Chan et al., 2015).

Os efeitos dos metais pesados nas doengas neurodegenerativas, como o chumbo e o
mercurio foram testados in vitro através de uma cultura de células neuronais de ratos,
onde se verificou um aumento da expressao da proteina precursora amildéide (PPA); no
caso especifico do mercurio, parece que este estimula a formagdo da proteina B-amildide
insoluvel e induz stress oxidativo e neurotoxicidade. Diversos ides metalicos como o
ferro (III), o cobre (II), o cobalto (III), o aluminio (III) e o manganés (II) foram
relacionados com a DP, e estudos indicam que na presenca destes ides hd uma aceleracao
significativa na formacao de fibrilas de a-sinucleina. A agregacdo da proteina o-

sinucleina em fibrilhas constitui o componente principal das inclusdes intracelulares,
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também conhecidas como corpos de Lewy, nos neurénios dopaminérgicos da substantia

nigra pars compacta (quoc Luong, 2013).

Os pesticidas sdo considerados como um dos principais fatores envolvidos na
contaminagdo ambiental em termos globais e, tem-se verificado que a exposicao a longo
prazo a estas substincias traz consequéncias para a saide humana (Mostafalou &

Abdollahi, 2013).

Desde a descoberta de que a exposicado a MPTP provoca manifestagdes semelhantes aos
sintomas parkinsonianos e que este composto danifica seletivamente os neurdnios
dopaminérgicos na substantia nigra pars compacta, varios tém sido os estudos que se
prendem na relagdo entre a DP e fatores ambientais toxicos similares (Chin-Chan et al.,
2015). Muitos estudos tém relacionado a DP com o uso de pesticidas, nomeadamente
estudos populacionais que provam uma maior incidéncia da doenga nas pessoas expostas
a pesticidas, estudos caso-controle, de coorte e transversais que apontam que a exposi¢ao
a determinados inseticidas e herbicidas levam a um aumento do risco da DP (Mostafalou
& Abdollahi, 2013). Além disso, foi também relatado elevados niveis de pesticidas no
soro de pacientes com a patologia assim como alguns pesticidas foram quantificados em

cérebros post mortem com DP (Chin-Chan et al., 2015; Mostafalou & Abdollahi, 2013).

A relagdo entre a exposi¢do cronica a pesticidas e a DA nao ¢ tdo bem documentada e os
resultados sdo muitas vezes inconsistentes. No entanto, foram efetuados alguns estudos
populacionais onde os participantes eram expostos ocupacionalmente a pesticidas. Os
resultados culminam num aumento ligeiro da taxa de risco para o desenvolvimento da
DA, nomeadamente quando expostos a pesticidas organofosforados (Chin-Chan et al.,
2015; Mostafalou & Abdollahi, 2013). Estudos in vitro com varios inseticidas
demostraram uma aumento dos niveis da PPA, da proteina Ap ¢ BACE1, bem como a
diminui¢do da enzima que hidrolisa a insulina, IDE, que ¢ também responsavel pela
degradacdo da proteina AB. Quanto a dados in vivo, um inseticida organofosforado foi
relacionado com disfungdes cognitivas, stress oxidativo e danos neuronais devido ao
aumento significativo dos niveis de AP no cortex e hipocampo de ratinhos apds 6 meses

da administragdo subcutanea do inseticida (Chin-Chan et al., 2015).

A utilizagdo de nanoparticulas (NPs) nas mais diversas areas tem vindo a aumentar,
inclusive, estas constituem uma alternativa importante no desenvolvimento de estratégias

de libertagdo de farmacos no tratamento de doengas neurodegenerativas. Devido ao seu
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tamanho estas particulas tém a capacidade de atravessar a barreira hematoencefélica e
libertar eficientemente farmacos especificos. Apesar de nao haver estudos
epidemioldgicos que associem estas particulas como fatores de risco da DA e DP, ¢
pertinente estudar os seus potenciais efeitos toxicos. Ha evidéncias que sugerem que as
NPs podem contribuir para a alteracdo de determinados mecanismos moleculares
envolvidos na patogénese da DA e da DP, por exemplo, um estudo recente mencionou
que a administragao nasal de nanoparticulas de 6xido de titanio, (TiO,-NP) em ratinhos,
originou uma perda neuronal no hipocampo, stress oxidativo e gliose. Da mesma forma,
ratos expostos a outras NPs de Al, Cu e Ag mostram elevados niveis de ROS (espécies
reativas de oxigénio), produtos de peroxidagdo lipidica e niveis reduzidos de
antioxidantes. Estudos in vitro demonstram que a exposi¢ao de células de neuroblastoma
humano e de rato a nanoparticulas de silica induz um aumento do teor intracelular de
proteina AP em ambas as linhas celulares que pode resultar de um aumento da PPA e/ou
pela producao excessiva de ROS, assim como a exposi¢do a neurdénios dopaminérgicos
instituiu um aumento do stress oxidativo e uma resposta inflamatoéria (Chin-Chan et al.,

2015).

Outros fatores, como os habitos alimentares e o estilo de vida, parecem desempenhar um
papel fulcral no desenvolvimento de doengas neurodegenerativas. Inumeros estudos
referem que niveis elevados de colesterol e a ingestdo de gordura tém uma relagdo
positiva com a prevaléncia de DA. Uma diminui¢do do consumo de vegetais, fruta e de
nutrientes com propriedades antioxidantes, bem como um aumento da ingestdo de
alimentos caloricos, foi também observado em individuos que sofrem da patologia em
comparagdo com um grupo controlo saudavel, havendo mesmo evidéncias que o consumo
frequente de frutas, legumes, e peixe e alimentos ricos em 6mega-3 levam a uma
diminui¢do do risco de deméncia e DA, nomeadamente em individuos nao portadores da
variante alélica ¢4 da APOE. Quanto a DP, existem varios estudos que associam o
consumo de café e tabaco como um fator neuroprotector da doenga (Migliore & Coppede,

2009).

Recentemente, surgiu uma outra hipdtese que sublinha os agentes infeciosos como um
possivel fator de risco para o desenvolvimento de inimeras doencas neurodegenerativas.
Tem sido sugerido que certas infecdes patogénicas quer infantis, quer contraidas ao longo
da vida, podem levar a uma resposta de degeneracao neuronal a longo termo. E, embora

seja um assunto controverso, ha varios estudos emergentes que apontam para infe¢des

31



Relagdo entre infecoes do Sistema Nervoso Central e as Doencas Neurodegenerativas

virais, bacterianas ou provocadas por outros agentes patogénicos como indutoras de
mecanismos que podem provocar neurodegenerescéncia (De Chiara et al., 2012). A
relagdo entre infecdes e as doengas neurodegenerativas sera discutida noutro capitulo

desta dissertacao.
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3.3 Mecanismos implicados no desenvolvimento de Doencas Neurodegenerativas

Ainda n3o se sabe ao certo como se desencadeia o mecanismo bioquimico e
fisiopatologico que leva ao aparecimento das doencgas neurodegenerativas. No entanto,
existem evidéncias de alguns processos implicados no desenvolvimento destas patologias
neuroldgicas. Estes processos parecem ser comuns a maior parte das doengas de carater
neurodegenerativo e incluem o misfolding proteico e a sua consequente agregacao e
deposicao sob a forma de amiloide, o stress oxidativo e a formacgao de radicais livres,

disfungdo mitocondrial, excitotoxicidade e neuroinflamagao (De Chiara ef al., 2012).

3.3.1 Misfolding Proteico e as Doenc¢as Neurodegenerativas

O fendémeno de misfolding corresponde ao enrolamento incorreto de proteinas, isto ¢ a
proteina adquire uma estrutura conformacional dispar daquela que ¢ considerada a sua
configuragdo nativa. Através do complexo processo de enrolamento, as proteinas
assumem uma configuracdo tridimensional especifica que lhes confere uma capacidade
funcional bioldgica (Chiti & Dobson, 2006). No entanto, em eventos de stress oxidativo
que ocorrem, entre outros fatores, devido ao envelhecimento, desequilibrio de ides, a
presenca de radicais livres ou de mutagdes genéticas, as proteinas adquirem uma
conformacdo estrutural distinta, consequéncia de um enrolamento anormal ou
simplesmente sofrem desnaturacdo. Estas proteinas anémalas, caracterizadas por uma
estrutura conformacional diferente da sua configuracao nativa, ficam inativas e devido a
forcas hidrofébicas tém a tendéncia para se agregar. Dessa agregagdo pode resultar a
formacao de agregados amorfos, oligdbmeros ou agregados fibrilares ordenados. Os
agregados fibrilares podem, ainda, dar origem a agregados amildides que sdo estruturas
altamente organizadas em filamentos § perpendiculares ao eixo axial (Takalo, Salminen,

Soininen, Hiltunen, & Haapasalo, 2013).

A tendéncia de agregagdo aumenta com o aumento da concentracao intracelular de
proteinas misfold. E o aparecimento destas proteinas modificadas pode ser promovido por
mutagdes genéticas, alteragdes pds-traducionais através de processos de fosforilagdo,
oxidagdo ou de clivagem proteolitica, bem como pela diminui¢ao da capacidade do
sistema de controlo de qualidade como o sistema ubiquitina-proteassoma para degradar as

proteinas anémalas. Estes agregados proteicos sdo insoliveis e toxicos € a sua
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acumulacdo pode levar a formagdo de placas que quando se depositam tornam-se

patogénicas (Takalo et al., 2013).

O misfolding proteico estd relacionado com a génese de algumas doengas, que sdo
referidas como doengas conformacionais. As doengas neurodegenerativas, como a doenga
de Alzheimer, a doenca de Parkinson, a doenca de Huntington e a Esclerose Lateral
Amiotrofica sdo consideradas doencas conformacionais, pois apresentam na sua
fisiopatologia alteragdes da conformagao nativa de certas proteinas que ao se agregarem
levam a formacdo de fibras amildides e consequente citotoxicidade (Figura 1)
(Gongalves & Outeiro, 2015; Santos, 2015; Takalo et al., 2013). Ainda que nao se saiba
ao certo, a relagdo entre o misfolding de determinadas proteinas envolvidas nos processos
neuronais e o curso patologico das doencas neurodegenerativas, sabe-se que estas
alteragdes levam a formagao de deposi¢des proteicas no interior e/ou exterior das células
nervosas o que se traduz em desordens nos mecanismos de sintese, transporte, degradagao
e controlo de qualidade celular assim como em desordens sindpticas que podem levar a
morte neuronal e consequente neurodegenerescéncia (Gongalves & Outeiro, 2015;

Santos, 2015).

Os doentes que padecem de alguma doenga neurodegenerativa apresentam modificagdes
histopatologicas em certas regides do cérebro, como os entrangados neurofibrilhares e
placas neuriticas, cujo componente predominante sao proteinas misfolded. Na doenca de
Alzheimer, uma das principais marcas patoldgicas ¢ a presenga extracelular de agregados
de péptido B-amildide que se acumulam e depositam em placas neuriticas. Também, a
presenca intracelular de proteina tau hiperfosforilada que constituem os entrangados
neurofibrilhares ¢ uma caracteristica da patologia. Na doenga de Parkinson verifica-se a
presenga de inclusdes intracelulares nos neurénios, também conhecidos como corpos de
Lewy, ricos em agregados de a- sinucleina. A doenga de Huntington ¢ caracterizada por
inclusdes intranucleares de agregados de proteina de huntingtina (Gongalves & Outeiro,

2015; Ross & Poirier, 2004; Takalo et al., 2013).
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Figura 1 - Modelo de proteinas misfolded e agregag@o fibrilar que leva a deposigdo de agregados proteicos
intra e extracelulares. Adaptado de (Saadallah, 2013)

3.3.2 Stress Oxidativo e a formacao de radicais livres

O stress oxidativo prende-se com a producdo excessiva de radicais livres que detém a
capacidade de provocar potenciais danos biologicos. A producdo excessiva em diversos
sistemas biologicos de espécies reativas de oxigénio (reactive oxygen species - ROS) e
espécies reativas de azoto, (reactive nitrogen species -RNS) em conjunto com um sistema
antioxidante deficiente esta na origem do stress oxidativo (Gandhi & Abramov, 2012;
Hussain et al., 2015). Isto ¢, no metabolismo celular, que decorre essencialmente nas
mitocondrias, da-se um processo de conversao energética que € essencial a todas as
células. Neste processo de conversdo energética, também conhecido como fosforilagao
oxidativa, através da cadeia transportadora de eletrdes localizada na membrana
mitocondrial, decorre a sintese de adenosina trifosfato (ATP) na presenca de oxigénio.
No entanto, durante a fosforilagdo oxidativa, também ha formagao de espécies reativas
de oxigénio (ROS), que quando em excesso, podem ser nocivas para 0 organismo
(Hussain et al., 2015; Teixeira, Feio, & Figueira, 2014). De entre todas as ROS, destacam-
se o superdxido (O2"), o peroxido de hidrogénio (H20:) e o radical hidroxilo (OH ¢) que
interagem quimicamente com determinadas moléculas alterando a sua funcionalidade
celular pois detém a capacidade de induzir danos a estruturas celulares, lipidos, proteinas

e DNA, o que pode resultar na morte celular (Gandhi & Abramov, 2012).
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O SNC ¢ particularmente vulneravel ao stress oxidativo. Por um lado, ¢ metabolicamente
bastante ativo e tem uma capacidade de regeneracao celular menor do que os outros
sistemas. Os neuronios e os astrocitos sdo células com necessidades metabdlicas
fastidiosas muito dependentes da atividade mitocondrial estando muito expostos as agdes
das ROS. Por outro lado, o cérebro humano ¢ responsavel pelo consumo de um grande
volume de oxigénio, cerca de 20% do consumo total e contém quantidades elevadas de
substancias, como por exemplo, o ferro, glutamato e acidos gordos que sao facilmente
oxidaveis, o que o torna especialmente suscetivel aos efeitos danosos das ROS (Gandhi
& Abramov, 2012; Hussain et al., 2015). No cérebro, o stress oxidativo deve-se a um
desequilibrio da homeostasia redox, que pode resultar de um aumento das ROS ou do
comprometimento dos mecanismos protetores antioxidantes. Este desequilibrio, leva a
reagdes como a peroxidagdo lipidica, a oxidagdo proteica e a oxidagdo de DNA e RNA,
que parecem estar envolvidas em processos de degenerescéncia que resultam em doencas
neurodegenerativas (Hussain et al., 2015). Na verdade, varios estudos tém sugerido que
o stress oxidativo esta relacionado com doengas neurodegenerativas, como a doenca de
Alzheimer, a doenga de Parkinson, a doenga de Huntington e a esclerose lateral

amiotrofica (Teixeira et al., 2014).

Em casos de DA e DP, ha evidéncias consistentes que demonstram niveis aumentados de
stress oxidativo através da presenga de danos celulares provocados por ROS, nas regides
cerebrais especificas afetadas pelas doengas. A peroxidacdo lipidica consiste na
degradacao oxidativa dos lipidos das membranas celulares ¢ desta reagdo resulta o 4-
hidroxi-2,3-nonenal (HNE) e o malondialdeido (MDA), marcadores estes, que se
encontram a niveis elevados no cortex e hipocampo de doentes com DA e na substantia
nigra de doentes com DP. Marcadores de oxidagdo proteica, como a modificacdo
carboxilica e a nitragdo de proteinas devido as RNS, também sao evidenciados no cérebro
de pacientes com DA e nos corpos de Lewy presentes em doentes que padecem de PD.
Da oxidacao do DNA e RNA podem resultar alteragcdes mutagénicas, onde se verifica a
modificacdo de bases nucleotidicas, bem como a separacdo da cadeia dupla e a ligagdo
cruzada com proteinas (Gandhi & Abramov, 2012; Hussain et a/., 2015). Em doentes com
DA, estudos demonstram um aumento de guanosina hidroxilada em comparagdo com
grupos controlo. Em doentes que sofrem de PD verificou-se um aumento da 8-

hidroxiguanosina resultante da oxida¢do nucleotidica, como também foi mencionado um
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aumento de delecdes no DNA mitocondrial nos neurénios dopaminérgicos da substantia

nigra (Gandhi & Abramov, 2012).

Estas alteragdes, que ocorrem devido ao aumento da quantidade de ROS e RNS, levam a
uma disfun¢do mitocondrial. O stress oxidativo induz mutagdes no DNA mitocondrial,
perturbagdo da cadeia respiratoria, diminuigdo da sintese de ATP, devido a alteracdes na
fosforilacdo oxidativa, a perda da homeostase celular do calcio que potencia a
excitotoxidade, e alteragdes na permeabilidade das membranas mitocondriais, que
conduzem a degenerescéncia dos neurdnios e consequentemente podem levar ao
desenvolvimento das doengas neurodegenerativas (Hussain ef al., 2015). Para além da
disfuncdo mitocondrial, o stress oxidativo pode levar a neuroinflamacdo através da
ativacdo das células da microglia e astrocitos que conduz a diversas respostas
inflamatorias e consequentemente, a inflamagdo cronica pode levar a producdo ROS e
RNS. O stress oxidativo esta também implicado no processo de misfolding das proteinas
AP e a-sinucleina, principais caracteristicas histopatologicas da DA e da DP,
respetivamente (Andersen, 2004; Hussain et al., 2015). No entanto o papel do stress
oxidativo no surgimento das doencas neurodegenerativas € controverso, pois ndo esta
claro se este ¢ uma causa ou uma consequéncia dos processos que levam a

degenerescéncia neuronal (Teixeira ef al., 2014).

3.3.3 Neuroinflamacio e as Doencas Neurodegenerativas

A resposta inflamatoéria ¢ um mecanismo de defesa, que tem como objetivo proteger o
nosso organismo contra fatores de stress ambientais, que detém a capacidade de causar
danos celulares. Estes fatores incluem infe¢des microbianas de origem viral, bacteriana
ou antifingica, agentes fisicos, como a radiagdo, trauma ou queimaduras ¢ os mais
diversos agentes quimicos (Campbell, 2004; Lima, Costa, De souza, & Gomes-Leal,

2007).

A componente inflamatdria ¢ primeira linha de defesa do sistema imunitario e € critica na
mediacdo de uma resposta defensiva, que tem a intengdo de reparar a area lesada. Esta,
em regra ¢ benéfica para o organismo pois, concomitantemente com o sistema imunitario,
limita a sobrevivéncia e proliferagdo dos agentes patogénicos invasores, bem como

promove a sobrevivéncia, reparacdo e recuperacao do tecido celular. No entanto, se a
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inflamacdo tiver um carater cronico e nao regulado pode ser seriamente lesiva para o
organismo (Campbell, 2004; Lima et al., 2007). E, consequentemente implicada numa
série de patologias, inclusive, nas doencgas neurodegenerativas, como a doenga de
Alzheimer, doenca de Parkinson, esclerose multipla, doenga de Huntington, esclerose
lateral amiotrofica, entre outras. Na verdade, varios estudos experimentais em modelos
animais e dados epidemioldgicos post mortem, sugerem que a inflamagdo estd presente
tanto em lesdes agudas do SNC quanto em lesdes extensivas e prolongadas, como € o

caso das doencas neurogenerativas (Amor ef al., 2014; Chen, Zhang, & Huang, 2016).

A microglia e os astrocitos sao os principais componentes celulares de imunidade inata
presente do SNC, que quando expostos a potenciais condigdes patogénicas sdo ativados
e desencadeiam uma série de respostas defensivas pro-inflamatodrias, de forma a eliminar
agentes patogénicos tanto endégenos como exogenos. A microglia quando ativada pode
sofrer alteragdes morfologicas, transformando-se em células com capacidade fagocitaria
capazes de reconhecer e remover esses agentes, bem como residuos de deterioragdo
celular. Este mecanismo ¢ neuroprotetor e ndo se traduz em neurotoxicidade ou
degenerescéncia neuronal pois a microglia, os astrdcitos e os mediadores inflamatorios
apenas estao ativados até eliminarem as potenciais ameacas (Campbell, 2004; Chen et al.,

2016).

No entanto, ha evidéncias que a desregulagdo do sistema imunitario e consequentemente
a desregulacdo dos eventos inflamatdrios associadas senescéncia do SNC, podem
contribuir para a patogénese e/ou progressdo das doencas neurodegenerativas. Os
mecanismos pelos quais a inflamacdo pode conduzir a neurodegenerescéncia
permanecem pouco compreendidos, contudo sabe-se que as doengas neurodegenerativas
contém uma componente inflamatoria cronica. Esta hipdtese € suportada pela presenga
de astrocitos reativos e microglia ativada, assim como pela presenca de quantidade
elevadas de citoquinas, quimiocinas, produtos do complemento e ROS no tecido cerebral
de doentes com neurodegenerescéncia (Bettcher & Kramer, 2013; Chen et al., 2016).
Embora seja controverso, pensa-se que o processo inflamatorio crénico ¢ desencadeado
na tentativa de depuracdo e remog¢do dos agregados proteicos amildides. Os agregados
proteicos anormais induzem a expressao de genes pro-inflamatdrios que codificam para
mediadores inflamatorios, tais como proteinas de fase aguda, como a proteina C-reativa,
quimiocinas, citoquinas, como o TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-1a e producdo de espécies

reativas de oxigénio que, quando em excesso, podem conduzir & neurotoxicidade e

38



Doengas Neurodegenerativas

consequente degenerescéncia neuronal, e ainda estimular mais a sintese de proteinas

andémalas (Figura 2) (Bettcher & Kramer, 2013; Campbell, 2004).

A Microglia ativada

Estimulo
continuo

Astrocitos

H20-

Neuroénio

Fragmentos
celulares

Neurodegenerescéncia

Figura 2- Consequéncias da neuroinflamac¢io crénica. (A) Quando ha um estimulo continuo ¢ a
resposta inflamatoria ndo ¢ resolvida, as células da glia produzem ininterruptamente mediadores pro-
inflamatorios (IL-6, IL-1a, TNF-a) ¢ ROS (NO, H,0,). (B) A produgdo excessiva de mediadores pro-
inflamatodrios e ROS pode conduzir & neurodegenerescéncia. Adaptado de (Campbell, 2004).
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3.4 Doenca de Alzheimer

A doenga de Alzheimer (DA) foi reportada pela primeira vez em 1907 pelo
neuropatologista Alois Alzheimer. Alois Alzheimer identificou duas caracteristicas
neuropatologicas no tecido cerebral post mortem de um paciente que apresentava um
declinio cognitivo, comportamental e uma acentuada perda de memoria. Até aos dias de
hoje, a acumulagao de placas neuriticas e de entrangados neurofibrilhares continuam a ser
as principais marcas neuropatoldgicas que estdo por tras da DA (Kumar, Singh, &

Ekavali, 2015).

Atualmente, a doenga de Alzheimer ¢ considerada uma das doengas neurodegenerativas
mais comuns relacionadas com a idade e estima-se que atinja cerca de 26,6 milhdes de
pessoas em todo o mundo, apresentando, segundo a Organizacdo Mundial de Saude uma
tendéncia crescente (Zhou et al., 2013). E clinicamente caracterizada pela perda
progressiva e irreversivel de memoria, bem como por um declinio acentuado da
capacidade cognitiva, comportamental e de aprendizagem, sendo a responsavel por
aproximadamente 70 % dos casos de deméncia, que afetam a populagdo idosa (Reitz &
Mayeux, 2014). Neuropatologicamente, a doenca caracteriza-se pela formagdo
extracelular de placas neuriticas consequentes da acumulacao da proteina -amiloide e de
entrancados neurofibrilhares ricos em proteina tau hiperfosforilada (Figura 3), que levam
a perda progressiva de neurénios em zonas especificas do cérebro, tais como o hipocampo

e o cortex cerebral (Zhou et al., 2013).
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A N

Figura 3- Neuropatologia da doenca de Alzheimer. (A) Placa
neuritica com nucleo amildide (seta) corado com hematoxilina-
eosina, 400x. (B) Placa neuritica marcada com anticorpo anti-
AP. Nucleo amildide (seta) rodeado por proteina A — 100x. (C)
e D) Entrangados neurofibrilhares marcados
imunologicamente com anticorpo da proteina tau- 100x /200x.
(Taipa et al., 2012)

Apesar de os mecanismos que levam ao aparecimento da DA ndo serem totalmente
conhecidos, presentemente existe um consenso entre a comunidade cientifica que
considera a DA uma doenca multifatorial. Esta culmina da interacdo entre o
envelhecimento, fatores genéticos e fatores nao genéticos, tais como o estilo de vida ou
fatores ambientes que compreendem, por exemplo, as infe¢des por agentes patogénicos.
Existem duas formas de Alzheimer: a esporddica e a forma familiar. A forma esporadica
¢ a forma mais predominante e ¢ caracterizada por ter um inicio tardio, surgindo em
individuos com 65 anos ou mais, sendo a idade o fator de risco central. A etiologia que
leva a esta forma da doenca ainda ndo ¢ conhecida, no entanto existem algumas teorias
que tentam explicar o seu mecanismo. A hipotese da cascata amildide e a hipotese que
envolve a proteina tau sdo as mais consensuais. Esta forma de Alzheimer abrange 95%
dos casos de doenga. Os restantes 5% compreendem a forma de familiar de DA, que ao
contrario da forma esporadica tem um inicio precoce. Os fatores de risco da DA familiar
sdo genéticos e estdo associados a mutagdes que interferem na sintese e metabolismo da
proteina B-amildide (Lim et al., 2015). As mutacdes inerentes a forma familiar de DA
compreendem 3 genes. Um gene que expressa a proteina precursora da proteina [3-

amildide (PPA) e dois genes incluidos no processo metabolico da PPA, o PSENI e
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PSEN2 que codificam as presenilinas (Alzheimer Association, 2015; Karch & Goate,
2015).

Trata-se de uma doenca de progressdo gradual e estima-se que exista um periodo de
laténcia na ordem dos 20 anos, entre as primeiras alteracdes neuropatoldgicas e os
primeiros sinais clinicos. No entanto, a medida que a degradacdao do cérebro prossegue
sera cada vez mais notorio o comprometimento cognitivo, comportamental e funcional.
O sintoma mais comum ¢ a perda de memoria esporadica a curto prazo. Todavia com a
progressao da doenga outros sinais comecam a surgir, sendo os mais frequentes, a
desorientagdo com perda de referéncias temporais e espaciais, alteracao da linguagem, do
comportamento, o que leva a incapacidade para a realizacao de atividades da vida diaria
(Alzheimer Association, 2015). As manifestacdes clinicas da DA podem ser inseridas em
3 estadios evolutivos, o Alzheimer pré-clinico, um estadio de um leve declinio cognitivo
e mais tarde, o estadio de deméncia propriamente dita. Porém, nem todos os doentes que
padecem da DA manifestam os sintomas de igual forma ou com igual gravidade

(Alzheimer Association, 2015; Montine et al., 2012).

Na fase de Alzheimer pré-clinico, os individuos ainda ndo apresentam qualquer tipo de
sinais ou manifestagdes clinicas visiveis, como por exemplo perda de memoria, apesar de
apresentarem alteracdes cerebrais e biomarcadores no sangue e/ou no liquido
cefalorraquidiano, que indicam a presenca da doenca (Alzheimer Association, 2015;

Montine et al., 2012).

Os pacientes que se enquadram no estadio “de um leve declinio cognitivo™ apresentam
alteragdes cognitivas ligeiras, que compreendem a perda de memoria esporadica detetavel
pelo doente e pessoas envolventes, no entanto estas manifestacdes clinicas ndo
influenciam as suas atividades didrias. Estudos indicam que 15 a 20 % dos doentes que
se encontram nesta fase tendem a evoluir para DA (Alzheimer Association, 2015;

Montine et al., 2012).

Por fim, os doentes que se encontram na ultima fase sofrem de deméncia grave, onde as
suas capacidades cognitivas e motoras se encontram extremamente debilitadas, sendo a
sua autonomia quase nula (Alzheimer Association, 2015; Montine ef a/., 2012). Em 2007,
Dubois e colaboradores revolucionaram o diagnéstico da DA. Para além, da avaliacao
detalhada e rigorosa dos dados clinicos do doente através da correlagao entre a historia

clinica do doente, um exame fisico e neurologico ¢ um exame de avaliacio intelectual e
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psiquiatrica, os investigadores adicionaram ao diagnéstico da DA a verificacdo da
presenca de biomarcadores especificos através do doseamento de proteina -amildide, tau
e fosfo-tau no LCR, assim como a realiza¢ao de teste genéticos quando se trata de uma
possivel transmissao autossomica dominante e a utilizagdo da técnica de PET (tomografia
por emissdo de positrdes) cerebral para detetar a presenga de amildide (Dubois, Feldman,

& Scheltens, 2007).

Apesar dos intimeros estudos e pesquisa realizados ao longo das ultimas décadas, o
mecanismo que leva ao aparecimento de DA nao esta completamente esclarecido.
Existem infindas hipdteses que tentam explicar a sua etiologia, no entanto nenhuma delas
consegue expor toda a complexidade inerente a doenca. As principais marcas
neuropatologicas que caracterizam a DA, como a presenca de placas neuriticas amildides
e de entrangados neurofibrilhares consequéncia da deposicao intracelular da proteina tau,
levam a crer que estas proteinas tém um papel fulcral no desenvolvimento da DA. A
cascata amiloidal e a proteina tau s3o as hipoteses mais consensuais. A teoria colinérgica,
a neuroinflamacao, a disfun¢do mitocondrial e o stress oxidativo sdo exemplos de outras

teorias que tentam refletir a DA.

A teoria da cascata metabolica amildide considera que o evento inicial da DA ¢ formagao
placas neuriticas devido a um aumento da producao e/ou diminui¢dao da degradacao do
péptido B-amiloide. As placas neuriticas ou senis sdo estruturas esféricas complexas que
contém um nucleo central rico em proteina AP, encontrando-se circundadas por axénios
e terminagdes nervosas distroficas. A proteina B-amildide ¢ formada através da protedlise
da proteina amildide percursora (PPA), uma glicoproteina transmembranar presente no
SNC. Esta ¢ clivada a partir de duas vias: a via ndo amiloidogénica e a via amiloidogénica
através da atividade enzimatica da a-secretase, -secretase, y-secretase. Na via ndo
amiloidogénica, a PPA sofre protdlise pela a-secretase o que conduz a formagdo de um
fragmento soliivel e ndo toxico (sPPAa). Por outro lado, a clivagem na PPA pela B-
secretase leva a formagdo de um péptido insolavel, o sPPAB que sofre uma segunda

clivagem pela y-secretase originando um péptido neurotoxico (Figura 4).

A clivagem através da y-secretase pode dar origem a duas isoformas da proteina AP, uma
com 40 aminodacidos e outra com 42 aminoacidos, AB40 e a AB42, respetivamente. A
forma mais frequente ¢ a AB40, no entanto, a AB42 ¢ a forma que apresenta uma maior

toxicidade devido as suas propriedades hidrofobicas e de insolubilidade, esta tem uma
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maior propensdo para se agregar em fibrilhas e consequentemente para a formagao das

placas amiléides (Kim, Kim, Hwang, & Kim, 2012; Lim et al., 2015).
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Figura 4- Processo de protedlise da proteina percursora amildide (PPA) e formagao da proteina B- amildide
(AP). Adaptado de (Kim ef al., 2012).

Quando ha um desequilibrio entre a producdo e a degradagao da AP42, esta acumula-se
no cérebro sob a forma de elementos téxicos, levando a uma cascata de eventos que
abrangem a neuroinflamacao, stress oxidativo e hiperfosforilagdo da proteina tau com
consequente formagdo de entrangados neurofibrilhares que se pensa levar a disfungdo
sinaptica, excitotoxicidade e por fim, a morte celular (Alves, Correia, Miguel, Alegria, &

Bugalho, 2012).

Os entrancados neurofibrilhares estdo localizados no interior dos neurdnios e estes sao
predominantemente constituidos por proteina tau hiperfosforilada. A proteina tau esta
associada a um grupo especifico de proteinas responsaveis pela organizagao, integridade
e estabilidade dos microtubulos que em condi¢des morfologicas normais provém suporte
estrutural aos neurénios e ao transporte axonal (Lim et al., 2015). No entanto, em
pacientes com DA, a proteina tau encontra-se hiperfosforilada, o que leva a uma alteracao

do seu estado conformacional, e assim a uma diminui¢cao da sua afinidade com os
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microtubulos. Ao se desintegrarem dos microtibulos, estes associam-se em agregados
neurofibrilhares impossibilitando o transporte de informagdo entre os neurdnios, o que
conduz a neurodegenerescéncia (Figura 5) (Castellani & Perry, 2012; Igbal, Liu, Gong,

& Grundke-Igbal, 2010).
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Figura 5- Formacdo de entrangados neurofibrilhares a partir da proteina tau e a consequente destabilizacao
dos microtubulos. Adaptado de (Brunden, Trojanowski, & Lee, 2009).

Virios estudos demonstraram que a progressiva acumulacdo de entrangados
neurofibrilhares ao longo do tempo, estd relacionada com a progressao do declinio

cognitivo, podendo-se extrapolar assim o avango da doenca.

Apesar de ainda ndo existir um consenso sobre 0 mecanismo inerente, existem varias
evidéncias de que a inflamagao no cérebro pode contribuir para a patogénese e progressao
da DA. Diversos estudos demonstraram que as placas neuriticas ricas em AP podem
causar inflamacdo neuronal e neurovascular e consequentemente contribuir para a

neurodegenerescéncia (Bettcher & Kramer, 2013; Rocha, Martins, Teixeira, & Reis,

2011).
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3.5 Doenca de Parkinson

A doenga de Parkinson (DP) foi descrita pela primeira vez em 1817 pelo clinico inglés
James Parkinson. Esta, nos dias de hoje, ¢ considerada uma doenca neurodegenerativa de
carater cronico e progressivo que afeta o sistema motor. Clinicamente € caracterizada por
tremor de repouso, rigidez, acinesia (que inclui bradicinesia, hipocinesia e decremento) e
instabilidade postural. A perda acentuada de neurdnios dopaminérgicos na substancia
nigra pars compacta (SNpc) com a consequente diminuicao de dopamina e a presenca de
inclusdes intraneuronais ricas em o-sinucleina e ubiquitina também denominadas por
corpos de Lewy sdo as suas principais marcas neuropatologicas (Figura 6) (Kalia, Lang,

& Shulman, 2015; Massano, 2011).

Figura 6- Neuropatologia da doenc¢a de Parkinson. (A) Corpo de Lewy (seta) num neurénio da SNpc,
no hipocampo (B), e no cortex (C) — coloragdo hematoxilina-eosina 400x. (D) Corpo de Lewy (seta) e
neurite de Lewy (cabega da seta) na SNpc. (E) e (F) Corpos de Lewy no cortex cerebral.(D-F) Marcados
imunologicamente com anticorpo da proteina a-sinucleina, 400x. (Taipa et al., 2012)

A DP ¢ a forma mais comum de Parkinsonismo e ¢ a segunda doenca neurodegenerativa
mais comum (Massano, 2011). Estima-se que 1 % da popula¢do mundial com mais de 65
anos padece desta doenca, sendo que s6 em Portugal estdo identificados cerca de 18 mil

casos (Melorose, Perroy, & Careas, 2015).

A etiologia da doenca ainda nao ¢ completamente conhecida, no entanto, pensa-se que
resulta de uma complexa interagdo entre fatores genéticos, ambientais ¢ a idade que

poderdo desencadear diferentes processos patolégicos, como a disfun¢do mitocondrial,
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inflamacdo, stress oxidativo, excitotoxicidade que posteriormente levardo a morte
neuronal (Massano, 2011). A maior parte dos casos de DP, cerca de 90 % tem origem
esporadica desconhecida sendo que apenas 5% a 10% estdo ligados a fatores genéticos.
Na DP idiopatica considera-se que o maior fator de risco ¢ o envelhecimento, no entanto
cada vez mais estdo associados outros fatores ambientais que poderdo levar a morte dos
neuronios dopaminérgicos, causando sintomas semelhantes aos da DP (Melorose et al.,
2015). Varios estudos epidemiologicos mostraram que a exposi¢ao a determinados metais
pesados e agentes toxicos poderdo levar ao desenvolvimento da doenga. Um exemplo € o
I-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), um agente ambiental téxico, cuja
implicagdo no desenvolvimento de parkinsonismo esta comprovada. O MPTP ¢ capaz de
induzir os sintomas motores que estdo inerentes a doenga, pois causa degenerescéncia dos
neurdnios do sistema nigro-estriatal levando a morte dos neurdnios dopaminérgicos

(Melorose et al., 2015; Werneck, 2010).

No que diz respeito aos fatores genéticos, estes representam a minoria dos casos de DP,
no entanto ja foram identificadas mutacdes genéticas que levam ao aparecimento da
patologia, nomeadamente mutacdes no gene que codifica a proteina a-sinucleina, que € o
principal constituinte dos corpos de Lewy e no gene leucine-rich repeat kinase 2

(LRRK?2) (Kalia et al., 2015).

A principal manifestacao clinica que se prende na DP ¢ o parkinsonismo consequéncia
do comprometimento da via dopaminérgica nigro-estriatal. O parkinsonismo ¢
caracterizado como um dos mais frequentes distirbios do movimento e este envolve
quatro sinais basicos: acinesia, rigidez, tremor de repouso e instabilidade postural que
podem levar a alteragdes da marcha (Kalia et al., 2015; Massano, 2011; Melorose et al.,
2015; Souza et al., 2011; Werneck, 2010). Estima-se que estes sintomas motores
caracteristicos da DP surjam quando a degenerescéncia dos neurénios dopaminérgicos
ronde os 60-80% (Melorose et al., 2015). Diversos estudos clinico-patologicos sugerem
também, que a deposicdo dos corpos de Lewy se correlaciona com a progressao da
doenga, iniciando-se muito provavelmente antes do comeco dos sintomas motores (Kalia
et al., 2015; Taipa, Pinho, & Melo-Pires, 2012). Para além das manifestagdes motoras
tipicas, os doentes com DP apresentam sintomas ndo motores como alteragdes cognitivas,
nomeadamente deméncias, perturbacdes comportamentais que incluem a depressao,

apatia, alucinacoes, ansiedade, alteragcdes do sono, alteracdes da sensibilidade dolorosa,
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alteragoes sexuais ¢ disfungdes autonomicas (Massano, 2011; Melorose et al., 2015;

Souza et al., 2011; Werneck, 2010).

Relativamente ao diagndstico, este ¢ essencialmente clinico e ¢ efetuado com base na
presenca de um sindroma acinético-rigido, nomeadamente na presenga de acinesia
simultaneamente, com pelo menos um dos outros sinais (rigidez muscular, tremor em
repouso e instabilidade postural). A instabilidade clinica ¢ uma manifestacdo da doenca
que surge numa fase mais avangada da doenga. Os critérios de diagnostico utilizados
pertencem a UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank e assentam em manifestagdes
clinicas da doenga concomitantemente com critérios de exclusdo para outras patologias
(Kalia et al., 2015; Massano, 2011). Estes critérios apresentam uma sensibilidade de
90,4% e uma especificidade de 98,1% (Massano, 2011). Muitos esfor¢os t€m sido
efetuados para descobrir testes de diagnostico que permitam a detecao da doenca em fases
mais precoces, contudo o diagndstico definitivo da DP ainda se prende com a extensa
degenerescéncia dos neurénios dopaminérgicos da SNpc e na presenca de patologias de

Lewy na andlise patoldgica post mortem (Kalia et al., 2015).
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3.6 Esclerose Multipla

A esclerose multipla (EM) ¢ uma doenca inflamatéria auto-imune crénica com
caracteristicas neurodegenerativas que atinge o sistema nervoso central. Esta ¢
caracterizada pela presenga de multiplas placas desmielinizantes acompanhadas de
inflamacdo em inumeras areas no cé€rebro e da medula espinal, particularmente na
substancia branca e no cértex desencadeando degenerescéncia axonal e neuronal. As
lesdes na bainha de mielina dos axénios levam a uma deficiéncia ou perda completa da
transmissao do impulso nervoso o que conduz a degradacao das fungdes neuroldgicas e
ao aparecimento de sinais € sintomas, que se agravam com a progressao da doenca
(Compston & Coles, 2002; Fundacao Calouste Gulbenkian, 2015; Julien & Ferrer, 2015;
Milo & Miller, 2014).

A etiologia da EM ainda ndo esta totalmente esclarecida, no entanto sabe-se que advém
de uma complexa interag¢@o entre uma predisposi¢ao genética com fatores ambientais que
conduzem a uma disfungdo no sistema imune. O sistema imunitario perde a capacidade
de reconhecer as células do proprio corpo criando fenomenos de autoimunidade que tem
como principal alvo as bainhas de mielina subjacentes aos axdnios e os oligodendrocitos

(Compston & Coles, 2002; Fundagao Calouste Gulbenkian, 2015; Julien & Ferrer, 2015).

No que diz respeito a epidemiologia, a EM apresenta uma maior prevaléncia em adultos
jovens, sendo que o aparecimento dos primeiros sintomas surge em cerca 70% de doentes
que se enquadram numa faixa etaria dos 20 aos 40 anos. As manifestacoes de EM em
idades mais precoces e/ou tardias sdo extremamente raras, pelo que esta patologia ¢
considerada a causa mais frequente de incapacidade neuroldgica no adulto jovem a seguir
a causas traumaticas. Para além disso, estudos epidemioldgicos mostram que a incidéncia
de EM ¢ trés vezes maior no sexo feminino. A nivel global estima-se que existam cerca
de 2,5 milhdes de individuos que padecem de esclerose multipla, no entanto a sua
distribuicdo ndo ¢ considerada homogénea variando consoante a regido geografica
(Abreu, Mendonga, Guimaraes, & Sa, 2012; Compston & Coles, 2002; Milo & Miller,
2014; Sa, 2012). Em Portugal estima-se que existam mais de 5 mil pessoas portadores de

EM (Fundacao Calouste Gulbenkian, 2015).

Como o impacto sobre o SNC ¢ politopico, as manifestagdes clinicas sao muito variadas
como por exemplo: visuais (pelo envolvimento do nervo Optico, nomeadamente na

sequéncia de uma nevrite optica), descoordenagdo motora, alteracdo da forca muscular
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ou da sensibilidade, disfun¢des urinarias e intestinais, declinio cognitivo e alteragdes
psicologicas (Abreu et al., 2012; Compston & Coles, 2002; Sa, 2012). A EM pode
assumir trés formas clinicas: a Esclerose Multipla Surto-Remissiva (EMSR), esta ¢ a
forma mais comum de EM e caracteriza-se por surtos episddicos sintomaticos em que
poderd haver recuperagdo total ou parcial. A EMSR pode evoluir para a forma de
Esclerose Multipla Progressiva Secundaria (EMPS), onde a recuperacdo nao ¢ completa,
o que resulta numa degradacao progressiva do SNC. A Esclerose Multipla Progressiva
Primaria (EMPP) ¢ a forma clinica de EM menos comum, ¢ compreende a gradual
progressdo da doenga sem surtos episodicos ou remissdes (Compston & Coles, 2002;

Julien & Ferrer, 2015).
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4. Agentes Infeciosos e as Doencas Neurodegenerativas

Apesar da incessante pesquisa, 0s mecanismos moleculares que levam ao
desenvolvimento das doengas neurodegenerativas continuam pouco esclarecedores.
Recentemente, o crescente nimero de estudos emergentes epidemiologicos e
experimentais apontam para mais uma hipotese que contempla uma etiologia patogénica
(Zhou et al., 2013). Embora ainda controversa, existem evidéncias que compreendem a
possibilidade de uma infe¢do crénica bacteriana ou viral ser um fator de risco para as
doencas neurodegenerativas, tais como, a doenca de Alzheimer (DA), a doenca de
Parkinson (DP), a esclerose multipla (EM) e a esclerose lateral amiotrofica (ELA) entre
muitas outras (De Chiara et al., 2012; R. F. Itzhaki, Wozniak, Appelt, & Balin, 2004;
Nicolson & Haier, 2009; Zhou et al., 2013).

Alguns estudos demonstram que a grande parte dos pacientes que sofrem de alguma
condi¢ao neurodegenerativa, apresentam uma infecdo viral ou bacteriana, seja a nivel do
SNC ou de carater sistémico (Nicolson & Haier, 2009). Apesar da maior parte das
correlacdes entre os agentes infeciosos e as doengas neurodegenerativas nao terem um
fundamento conclusivo, existem varios estudos e dados empiricos que sugerem o
envolvimento do herpesvirus simples do tipo 1 (HSV-1) e da Chlamydia pneumoniae na
etiopatogénese na doenca do Alzheimer (R. F. Itzhaki et al., 2004), bem como, a
associacdo da doenca de Parkinson ao virus influenza ou a Helycobacter pylori, por
exemplo (Mattson, 2004). A esclerose multipla também tem sido relacionada com
infecdes cronicas provocadas por virus da familia Herpesviridae, como o herpesvirus
simples, o virus da Varicela-Zoster, o virus Epstein-Barr, o citomegalovirus e o
herpesvirus do tipo 6, assim como outras infe¢des bacterianas (Nicolson & Haier, 2009).
Alguns dados experimentais sugerem ainda, o envolvimento dos enterovirus e dos

herpesvirus na causa da esclerose lateral amiotrofica (Mattson, 2004).

As infe¢des do SNC, particularmente as infe¢des cronicas e de curso progressivo, podem
ser responsaveis por danificar as fungdes e a viabilidade neurologica (De Chiara ef al.,
2012). Sabe-se que os microrganismos neurotropicos podem causar efeitos assoladores
provocando alteragdes e degeneracdo dos neurdnios indiretamente, através da ativagao de
processos inflamatorios e da resposta do sistema imune do hospedeiro, bem como
diretamente através de mecanismos neurotoxicos levando a morte direta dos neuronios, a

lise celular ou por indugdo da apoptose (De Chiara et al., 2012; Zhou et al., 2013). Para
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além disso, existem algumas evidéncias que 0s microrganismos neurotropicos podem
gerar marcas moleculares  patogénicas  intracelulares  caracteristicas da
neurodegenerescéncia, nomeadamente a formacao e a deposi¢do de proteinas misfolded,
disfun¢do mitocondrial e sindptica, stress oxidativo, um processo autofagico deficiente e

neuroinflamacao.

Estes fatos aliados a outros tantos fatores de risco, como a idade, a saude em geral, a
existéncia de doengas concomitantes e o proprio fundo genético podem ser uma possivel

causa para o aparecimento de doencas neurodegenerativas (De Chiara et al., 2012).
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4.1 Mecanismos de Neuroinvasao

O SNC esta protegido por barreiras fisicas que restringem o acesso de agentes infeciosos.
A barreira hematoencefalica (BHE) ¢ uma estrutura com uma permeabilidade
extremamente seletiva, sendo o principal sistema de neuroproteccdo do SNC contra
substancias neurotoxicas presentes no sangue. Esta é composta por um sistema de
filtragem neurovascular constituido por células endoteliais firmemente apertadas que se
conectam através de tight junctions (Salinas, Schiavo, & Kremer, 2010). No entanto,
alguns microrganismos neurotropicos, de natureza virica, bacteriana, protozoaria ou até
mesmo agentes patogénicos, como as proteinas priodnicas desenvolveram estratégias de
modo a alcangarem o SNC. Os microrganismos neurotropicos detém a capacidade de
causar infecdes agudas que por um lado, podem ser fatais, ou entdo podem
progressivamente conduzir ao surgimento de patologias cronicas (De Chiara et al., 2012).
Para atingir o SNC, estes agentes patogénicos t€ém que contornar a parede de células
endoteliais e perturbar a BHE, que ¢ considerada a primeira linha de defesa contra uma
possivel neuroinvasdo (Salinas et al., 2010). Os mecanismos de neuroinvasao ainda nao
estao bem definidos, contudo na literatura ¢ sugerido duas vias principais de entrada dos
microrganismos no SNC: a disseminagao hematogénea e o transporte axonal a partir dos
neur6nios periféricos (Figura 7) (De Chiara et al., 2012; Kristensson, 2011; Salinas et
al., 2010; Zhou et al., 2013). A hipdtese de disseminacdo hematogénea propde que os
agentes patogénicos entram no cérebro devido a disrupcao da barreira hematoencefalica
através de diversos mecanismos, que incluem o processo de transcitose por meio de
células endoteliais infetadas, a passagem direta para o liquido cefalorraquidiano (LCR)
através dos capilares porosos do plexo coroideu ou através de células infetadas do sistema
imunitario que tém a capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica (Zhou et al.,
2013). Este ultimo mecanismo, também conhecido por “Trojan Horse” ou em portugués
“Cavalo de Tréia” é caracterizado pela entrada de microrganismos no SNC, a partir de
leucocitos, ou outras células do sistema imunitario infetados, o que permite ao agente
infecioso ndo ser detetado pelo sistema imune e deslocar-se da corrente sanguinea até ao
cérebro. Quando chega ao cérebro, dad-se uma resposta inflamatoria com libertacao de
mediadores pro-inflamatorios que sdo ativados devido a infecao sistémica causada pelos
leucocitos infetados. Esta resposta inflamatdria amplifica a invasdo dos microrganismos
ao SNC e facilita a sua entrada através da barreira hematoencefalica. O mecanismo

“Trojan Horse” ¢ uma hipotese que tenta explicar uma via de entrada de microrganismos
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no SNC e tem sido, especialmente documentada em infe¢des com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), que ao alcangarem o cérebro, podem conduzir a um
estado de deméncia (Dahm et al., 2016; Dando et al., 2014; Nicolson & Haier, 2009;
Salinas et al., 2010; Zhou et al., 2013).

Uma outra hipotese de via de entrada de agentes patogénicos no SNC centra-se no
transporte axonal a partir dos neurénios periféricos. As terminagdes nervosas periféricas
situadas na pele e em diferentes mucosas medeiam a entrada de virus ou outros agentes
infeciosos no SNC. Consoante o microrganismo ¢ a expressao diferencial dos seus
recetores, os diferentes microrganismos neurotrdpicos terdo maior apeténcia para um tipo
especifico de terminacdo nervosa periférica, seja ela sensorial, motora ou olfativa (Dahm
etal.,2016; De Chiara et al., 2012). No caso de neurotropismo viral, os virus ao infetarem
as terminagdes periféricas nervosas valem-se das suas componentes celulares
nomeadamente, dos microtubulos axonais para se deslocarem das terminagdes do axénio
para o corpo celular do neurénio. Este mecanismo ¢ denominado de transporte axonal
retrégrado. Os virus necessitam de alcancar o corpo celular neuronal, pois ¢ 14 que se
encontra os organelos celulares necessarios para a sua replicagcdo e propagacao (Dahm et

al.,2016; McGavern & Kang, 2011).

O herpesvirus simples do tipo 1 (HSV-1) ¢ um exemplo de um virus neurotropico. O
HSV-1 ao infetar o endotélio nasal e/ou oral, tem a capacidade de se deslocar através do
transporte axonal retrégrado para o bulbo olfativo e o ganglio do nervo trigémeo,
respetivamente. Por um lado, o HSV-1 pode estabelecer uma infecdo latente. Esta infe¢ao,
mais tarde pode vir a ser reativada conduzindo a sintese de novos virides infeciosos que
através do transporte axonal anterogrado, podem voltar ao local de infe¢do primario e
manifestar-se através da formagao de novas vesiculas na pele e nas mucosas ou através
do transporte axonal retrogrado podem invadir o SNC, em particular o sistema limbico
do qual faz parte o hipocampo, o tdlamo e a amigdala. Por outro lado, pode invadir
rapidamente o SNC. Para além do HSV-1, outros virus, como o virus da raiva, o virus
influenza e o virus parainfluenza tém sido mencionados como neurotroépicos, pois parece
que também alcangam o SNC através da via olfativa (Dahm et al., 2016; De Chiara et al.,
2012). Kristensson (2011), refere também que microrganismos bacterianos, como 0s
pneumococos € a ameba Naegleria fowleri sao frequentemente encontrados na cavidade
nasal e através da mucosa olfativa podem, potencialmente, alcancar o espago

subaracnoideo e provocar meningite. E assim pertinente salientar que o bulbo olfativo ¢
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uma ponte entre o ambiente periférico e o SNC, ja que as dendrites dos neurdnios
olfativos entram em contacto direto com o ambiente externo e os axdnios estdo em
contacto direto com o cérebro através do bulbo olfativo (Kristensson, 2011). Segundo
Zhou et al.(2013), uma estirpe especifica do virus influenza (A/WSN/33) €, ndo s6 capaz
de invadir o SNC através do epitélio olfativo, como também através de nervos cranianos
como 0 nervo vago e o nervo trigémeo. Recentemente, foi apontado que o virus da raiva
e o herpesvirus do tipo 6 também entram no SNC através desta via (Zhou et al., 2013).
Os virus foram encontrados nas regides inervadas pelos nervos cranianos I, V e X, nervo
olfativo, nervo trigémeo e nervo vago, respetivamente, apos uma infe¢do intranasal em
modelos animais. Ao entrarem no SNC, os microrganismos promovem a sua
disseminag¢do célula a célula, infetando as células vizinhas assim como, se valem do

sistema sinaptico para se propagarem extensivamente no cérebro (De Chiara et al., 2012).

Da invasao e consecutiva disseminagao de agentes patogénicos no SNC pode resultar uma
infe¢do aguda, caracterizada por periodos de laténcia intercalados com periodos de
reativacdo infeciosa, ou uma infecdo constante de caracter cronico e cumulativo. O tipo
de infecdo varia consoante o tipo de agente patogénico, a resposta imune/inflamatoria
desencadeada pelo hospedeiro, a regido do SNC afetada e a presenca de doengas

concomitantes (Dando et al., 2014; De Chiara et al., 2012).

r

No caso das doencas neurodegenerativas, a idade ¢ o maior fator de risco. Do
envelhecimento normal advém diversas alteracdes funcionais, sendo uma delas o
decaimento da fungio imunitaria. E notério, que as pessoas idosas acarretam um aumento
da vulnerabilidade a agentes infeciosos capazes de causar processos inflamatorios e
posteriormente, degenerescéncia neuronal uma vez que o SNC ¢ particularmente
vulneravel a estes agentes, durante o processo de envelhecimento. De facto, o
envelhecimento ¢ acompanhado pelo comprometimento da barreira hematoencefélica e
dos mecanismos celulares imunes, o que pode resultar da entrada dos agentes infeciosos
no SNC sem serem detetados, assim como o aumento de stress oxidativo, disfuncao na
produgdo de energia e a perturbacdo das vias de sinalizagdo neuronais inerentes ao
envelhecimento podem tornar os neurdnios mais suscetiveis a toxicidade dos agentes
infeciosos (De Chiara et al., 2012; Mattson, 2004; Zhou et al., 2013). Nos ultimos anos,
arelagdo entre os agentes infeciosos e as doengas neurodegenerativas tornou-se relevante,
pois cada vez mais, ha evidéncias que certas infe¢des que ocorreram no passado podem

ser um fator de risco e com o envelhecimento do organismo desencadeiam diversos
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mecanismos que podem levar ao desenvolvimento de doengas neurodegenerativas

(Nicolson & Haier, 2009).

Via Hematogénea

Passagem direta através da Barreira Hemato-Encefilica Transporte “Cavalo de Tréia™

/M) \
®o Mucosa | / Nervo Trigémeo
Orolabial /

Figura 7- Mecanismos adotados pelos agentes infeciosos de forma a alcangarem o SNC.
Adaptado de (De Chiara et al., 2012).
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4.2 Doenc¢a do Alzheimer e o Herpesvirus Simples 1 (HSV-1)

Como descrito no capitulo anterior, a doenga de Alzheimer ¢ a principal causa de
deméncia com uma etiologia multifatorial que ainda ndo ¢ totalmente conhecida. Esta ¢
caracterizada por uma perda severa de memoria € um acentuado declinio cognitivo. Sabe-
se que os cérebros dos pacientes com DA apresentam duas caracteristicas
neuropatologicas principais, as placas amildides, que contém essencialmente o péptido -
amiloide (AP), uma proteina que se pensa ser neurotoxica quando estd na sua forma
insolivel ou oligomérica e os entrancados neurofibrilhares, que compreendem uma
acumulacdo de filamentos anormais associados a proteina tau (Zhou et al., 2013). Nas
ultimas décadas houve grandes avangos a respeito das possiveis componentes patologicas
inerentes a doenga do Alzheimer, no entanto, o conhecimento dos mecanismos que
desencadeiam a doenca ainda sdo bastante limitados. Recentemente, varios estudos
sugerem que algumas infe¢des virais do SNC podem ter um possivel papel na patogénese
ou na progressao da doenca do Alzheimer, sendo um provavel cofator da mesma. Vérios
virus t€m sido correlacionados a doenca de Alzheimer, porém o HSV-1 ¢ o menos
controverso e com mais estudos epidemiologicos, imunolégicos e moleculares associados
que corroboram esta hipotese (Piacentini et al., 2014). O herpesvirus humano 1 também
conhecido como herpesvirus simples 1 (HSV-1) pertence a familia Herpesviridae e esta
incluido na subfamilia Alphaherpesviridae. A familia Herpesviridae é considerada uma
das familias que apresenta o maior nimero de espécies patogénicas para o Homem e todos
eles estao associados a uma infeg¢do cronica e persistente, que se mantém ao longo da vida
do hospedeiro. Estima-se que o HSV-1 seja um dos virus mais comuns na populacdo em

geral.

Os primeiros dados oficiais que coligam o HSV-1 e a doenca do Alzheimer remontam
aos anos 80 e estes sdo baseados em observagdes simples que incluem a observagdo de
individuos com encefalite herpética que mostram caracteristicas clinicas, como por
exemplo, a perda de memoria e regides do cérebro afetadas semelhantes as envolvidas na
DA (Piacentini et al., 2014). Um outro argumento para esta ligacdo foi as proprias
caracteristicas do virus, visto que se trata de um virus neurotrdpico ubiquitario, com uma
prevaléncia a nivel mundial na ordem dos 56% a 85%, bem como a sua capacidade
neuroinvasiva capaz de estabelecer uma infecao latente nos neuronios durante toda a vida

do hospedeiro (De Chiara et al., 2012; Zhou et al., 2013). Desde entdo varios estudos
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epidemioldgicos foram efetuados de modo a comprovar a presenca do HSV-1 ou do seu
genoma no cérebro de pacientes diagnosticados com Alzheimer, sendo que a maior parte
deu um resultado positivo, nomeadamente para individuos que expressam o alelo 4 do
gene que codifica a apolipoproteina do tipo E (APOE4), sendo este um outro fator de
risco para o aparecimento da DA (De Chiara et al., 2012). Itzhaki et al.(1997) demonstrou
através do método de reagdo da polimerase em cadeia (PCR), que a incidéncia de HSV-1
no cérebro de doentes com DA ¢ muito maior (52,8%) quando estes expressam o alelo
APOE4 comparativamente a outros grupos de doentes (Ruth F Itzhaki et al., 1997).
Virios estudos associam o HSV-1 e a proteina f-amildide, nomeadamente um estudo
conduzido por Wozniak et al., que localizou DNA viral nas placas amildides. Este estudo
incidiu em cérebros de pacientes com DA e em cérebros de pacientes com uma elevada
faixa etaria, sendo que houve uma maior associacao entre 0 DNA do HSV-1 e as placas
amiléides nos cérebros dos doentes com DA, sugerindo que o HSV-1 é uma possivel
causa para o aparecimento das placas amildides, que tanto caracterizam a doenca de
Alzheimer (Wozniak et al.,2009;Wozniak, Itzhaki, Shipley, & Dobson, 2007). De Chiara
et al.(2010) demonstrou que uma infecdo por HSV-1 pode intervir no processamento da
PPA. Os autores referem que o virus é capaz de desencadear a clivagem da PPA pela via
amiloidogénica, resultando num aumento da formagdo de péptido AP na forma
monomérica e oligomérica e a sua consequente deposi¢cdo amildide em placas neuriticas,
que sdo potencialmente neurotdxicas. Para além das evidéncias ja mencionadas, Cribbs e
os seus colaboradores mostraram que o péptido amildide possui uma sequéncia homologa
a glicoproteina B do HSV-1. Posto isto, varios investigadores tém sugerido que esta
proteina viral pode atuar como “semente” para a deposicao da proteina AP em placas

amiloides (Cribbs, Azizeh, Cotman, & LaFerla, 2000; De Chiara et al., 2012).

Além dos estudos moleculares experimentais que relacionam o HSV-1 e a proteina AP,
tem sido demonstrado empiricamente que o virus também pode ter um papel critico na
hiperfosforilacdo da proteina tau e na consequente destabilizagdo dos microtibulos
axonais. Foi demonstrado através de culturas celulares de neurdnios corticais infetadas
com HSV-1 em modelos animais, que o virus estd associado a hiperfosforilacdo da
proteina tau (De Chiara et al., 2012). De acordo, com a investigagdo mediada por
Wozniak, Frost e Itzhaki, o HSV-1 ¢ capaz de fosforilar a proteina tau nos mesmos locais
em que ela aparece hiperfosforilada em doentes com DA (Wozniak, Frost, & Itzhaki,

2009).
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Virios estudos imunoldgicos tentam igualmente demonstrar a relagdo entre o HSV-1 e a
doencga de Alzheimer. Estes estudos procuram marcas imunologicas da presenga do virus
no sangue de pacientes com DA, marcas essas que compreendem anticorpos IgM e IgG
anti-HSV, onde os anticorpos IgM anti-HSV estdo associados a uma infe¢ao primaria ou
a uma reativagao recente do virus, enquanto os anticorpos IgG anti-HSV apenas mostram
que uma pessoa foi infetada com virus (Ruth F. Itzhaki, 2014; Piacentini et al., 2014).
Garrigue e colaboradores, demonstraram através de um estudo longitudinal em 512
idosos, que a presenca de anticorpos IgM anti-HSV esta relacionada com a ocorréncia de
DA, e que 0o mesmo nao se verificou com os anticorpos positivos IgG anti-HSV (Garrigue
et al., 2008). Outros estudos imunoldgicos que associam a DA com o HSV-1 remetem
para uma conclusao semelhante, que indica que individuos com anticorpos IgM anti-
HSV, isto €, individuos que sofreram uma reativacao recente do virus latente, apresentam
quase o dobro do risco de desenvolver DA (Ruth F. Itzhaki, 2014). Estes resultados
suportam a teoria que a reativagdo do HSV-1 que se encontrava latente no cérebro de
individuos idosos, acompanhada simultaneamente da sua reativacdo no SNP, devido a
condicdes de stress, imunossupressao ou devido a uma infe¢do periférica, por exemplo,
levam a perturbagdes deletérias cumulativas, que eventualmente podem culminar no

desenvolvimento da DA (Ruth F. Itzhaki, 2014; Piacentini et al., 2014).

Estudos genéticos conduzidos pela Genome-Wide Association Studies (GWAS)
correlacionaram a suscetibilidade individual a uma infe¢cdo no SNC por parte do HSV-1
com fatores de risco genéticos inerentes a DA. De facto, ja foram identificados algumas
variantes genéticas ligadas a DA que parecem aumentar a suscetibilidade a infecdes
virais, como por exemplo, o gene que codifica para a apolipoproteina E (APOE). A
APOE, nomeadamente a sua variante alélica €4 ¢ o maior fator de risco conhecido de DA
esporadica e parece estar implicado na vulnerabilidade individual a infe¢des virais. Varios
estudos associam o HSV-1 e a APOE-¢4 com o aumento significativo do risco para
desenvolver DA, assim como mencionam que a APOE influencia o resultado de
diferentes infe¢des. Foi demonstrado, através de modelos animais, que a presenca de
APOE-¢4 influencia a carga viral no cérebro e um estudo subsequente mostrou que a
APOE-¢4 ¢ mais eficaz na colonizagao viral do cérebro do que a APOE-¢€3. Para além da
variante alélica ¢4 da APOE, parece que outros genes e proteinas implicados na DA
interagem com o genoma viral assim como na regulacao do ciclo de vida do HSV-1, o

que pode resultar na modulagdo da suscetibilidade individual a uma infe¢do no SNC por
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HSV-1 e dos danos cerebrais que conduzem a neurodegenerescéncia subjacentes a esta

(De Chiara et al., 2012; Ruth F. Itzhaki, 2014; Piacentini et al., 2014).

O numero de estudos e evidéncias epidemioldgicas, moleculares, imunolédgicas e
genéticas que associam a DA com o HSV-1 ¢ crescente e a prova desta associagdo ¢ uma
realidade emergente. Apesar de ainda ser um assunto controverso, as diversas evidéncias
ja mencionadas, mostram que infe¢des provocadas pelo herpesvirus simples do tipo 1 sdo
um fator de risco ou no minimo, um cofator para o desenvolvimento da DA (Nicolson &

Haier, 2009; Zhou et al., 2013).
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4.3 Chlamydophila pneumoniae e a doenca de Alzheimer

Outro microrganismo que nos ultimos anos tém sido associado a DA ¢ a Chlamydophila
pneumoniae. A C. pneumoniae pertence a familia Chlamydiaceae e ¢ uma bactéria Gram-
negativa. Esta, ¢ considerada um agente bacteriano intracelular obrigatorio, que afeta o
trato respiratorio humano e ¢ um dos principais agentes causadores de pneumonia
bacteriana e outras infe¢des do trato respiratorio superior (B J Balin et al., 2008). A
infecdo da mucosa oral e/ou nasal do trato respiratorio € a principal porta da entrada da
C. pneumoniae no organismo, contudo o mecanismo exato que leva a bactéria a provocar
uma infecdo sistémica e subsequente invasdo do SNC ainda ndo esta totalmente
esclarecido. Porém, varias evidéncias inclusive evidéncias que associam a DA e a
C.pneumoniae, mostram que a bactéria ¢ capaz de infetar macrofagos e mondocitos, e
pensa-se que ¢ através destas células que esta se propaga sistemicamente por todo o
organismo e alcanga o SNC. Uma outra hipdtese prende-se com sua a entrada no SNC
através do bulbo olfativo, uma vez que a C. pneumoniae ¢ um microrganismo patogénico

que infeta o trato respiratorio superior (B J Balin ef al., 2008; R. F. Itzhaki et al., 2004)

A primeira ligacao entre a DA e a Chlamydophila pneumoniae ocorreu em 1998, quando
Balin em conjunto com outros investigadores identificaram, através da técnica de PCR a
presenca de genoma da bactéria C. pneumoniae em 90% dos cérebros com DA esporadico
post mortem analisados, particularmente nas regides cerebrais mais afetadas pela doenga,
como o hipocampo e o cortex. Aliado a estes resultados, as analises demonstraram que
apenas 5% dos cérebros post mortem, que pertenciam ao grupo controlo, isto ¢, ndo
sofriam de DA continham DNA da bactéria. No mesmo estudo, para além da técnica de
PCR foram implementados outros métodos experimentais para verificar a presenca de
antigénios da bactéria C. pneumoniae, assim como a presenca de microrganismos viaveis
em amostras de tecidos cerebrais de individuos com DA esporddico e de individuos
controlo. Através de uma andlise imuno-histoquimica, verificou-se que as amostras de
tecido cerebral com DA esporadico continham antigénios para a C. prneumoniae,
nomeadamente no hipocampo e no cortex cerebral, as regides do SNC caracteristicamente
afetadas pela DA; células da microglia, astrocitos, macréfagos e monodcitos também
apresentaram imuno-positividade para o microrganismo. Além disso, os investigadores
utilizaram a microscopia eletronica para analisar as amostras de tecido cerebral com DA

e revelaram a presenca de inclusdes metabolicamente ativas da bactéria. A partir destes
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resultados, verificou-se que a Chlamydia pneumoniae esta presente, ¢ viadvel e ativa em
areas do cérebro caracteristicas da neuropatogénese da DA, sugerindo assim, que uma
infecao por parte desta bactéria podera ser um fator de risco para a DA de inicio tardio

(B J Balin et al., 2008; Brian J Balin et al., 1998).

Estudos a partir de modelos animais, realizados por Little, Hammond, Maclntyre, Balin
e Appelt (2004), evidenciaram depositos amildides que se assemelham as placas
neuriticas encontradas na doenca de Alzheimer nos cérebros de ratinhos apos a infecao
intranasal com Chlamydia pneumoniae (isolada de cérebros post mortem de doentes com
DA). A infecao foi confirmada pela presenga de antigénios da bactéria por microscopia
de luz e eletrénica no epitélio e no bulbo olfativo dos ratos. A analise patologica ao
cérebro dos ratos revelou uma acumulagdo da proteina AP4> em placas amiloides
semelhantes as encontradas nos cérebros de pessoas que sofrem de DA. Os autores
também sugerem a presenca de uma resposta inflamatoria, pois hé evidéncia de astrocitos
reativos localizados perto dos depositos amiloides. Este modelo animal suporta, entdo a
hipotese da C. pneumoniae desempenhar um papel critico na aceleragdo ou indugdo de
neuropatologias, como os depdsitos amildides, caracteristicas da doenga ou até mesmo
ser o fator desencadeador da patogénese da DA esporadica (Little, Hommond, Macintyre,
Balin, & Appelt, 2004). Por outro lado, também suporta alguns dados que sugerem que o
péptido AP tem atividade antimicrobiana e pode atuar como um mecanismo de defesa
contra os agentes infeciosos. Estes estudos suportam a teoria que os agentes infeciosos
estao envolvidos na neuropatogénese e na etiologia da DA, no sentido que propdem que
a produgdo excessiva da proteina AP, como péptidos antimicrobianos (AMP), e a
subsequente formacao e acumulagdo de placas neuriticas é uma consequéncia defensiva

e uma tentativa de eliminar os agentes patogénicos (B J Balin et al., 2008; Soscia et al.,

2010).

Mais recentemente, um estudo conduzido por Hammond et.al corroborou a teoria que a
C. pneumoniae poderia estar envolvida na patogénese da DA. Neste estudo, através de
métodos imuno-histoquimicos, os investigadores detetaram a presenca de antigénios da
C.pneumoniae, quer intracelularmente nos neuronios, nas células da glia e nas células
endoteliais, quer extracelularmente no cortex frontal e temporal de cérebros com DA.
Adicionalmente, os autores mencionaram que esta imunoreatividade, devido a presenga

de antigénios da bactéria, foi detetada nas mesmas regioes onde se encontram os depdsitos
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da proteina AP, as placas neuriticas e os entrangados neurofibrilhares (Hammond et al.,

2010).

No entanto, o papel da C. pneumoniae na neuropatogénese da DA € controverso, pois
existem dados que negam qualquer associagao. Por exemplo, os investigadores Ring e
Lyons concluiram que a Chlamydophila pneumoniae nao esta, de nenhuma forma,
associada com a neuropatologia observada na doenga de Alzheimer. Os investigadores, a
partir de tecido cerebral post mortem de pacientes diagnosticados com DA esporadico de
varias regides do cérebro, incluindo as areas mais afetadas pela DA, testaram a presenga
de DNA de C. pneumoniae em 101 amostras utilizando a técnica de PCR. O resultado foi
negativo e ndo foi possivel detetar genoma de Chlamydophila pneumoniae em qualquer
uma das 101 amostras testadas por PCR, assim como a bactéria ndo cresceu em culturas

a partir de amostras de tecido cerebral (Ring & Lyons, 2000).
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4.4 Virus Influenza e a doenca de Parkinson

Tal como foi acima referido, a doenga de Parkinson € caracterizada clinicamente por
sintomas motores que compreendem acinesia, rigidez muscular e tremor em repouso.
Concomitantemente com os sintomas motores, na DP também estdo presentes
manifestagdes clinicas ndo motoras que incluem disfungdo autondmica, distirbios
olfativos, sensitivos e de sono e frequentemente ¢ acompanhada de depressdo e deméncia.
A marca primaria da patologia da DP prende-se com perda progressiva de neuronios
dopaminérgicos na substantia nigra pars compacta, juntamente com a presenca de corpos
de Lewy ricos em a-sinucleina. No entanto, a etiologia da grande parte dos casos de DP
continua desconhecida apesar de todos os esfor¢os investidos neste sentido. A
comunidade cientifica cré que a DP ¢ uma doenga neurodegenerativa de cariz
multifatorial, resultante de uma interacao entre fatores ambientais, predisposi¢ao genética
e envelhecimento neuronal (Kalia et al., 2015). De facto, é sugerido na literatura que uma
exposi¢do numa idade mais precoce a fatores neurotoxicos, como lesdes cerebrais,
exposi¢ao prolongada a substancias neurotoxicas quimicas ou a contracdo de infegdes
poderdao desencadear um processo inflamatério ciclico que provoca danos oxidativos,
disfun¢do mitocondrial, excitotoxicidade e alteracdes nos processos proteoliticos que
simultaneamente com a longevidade resultam na perda dos neurénios dopaminérgicos da

SNpc (Nicolson & Haier, 2009).

Um possivel papel de certas infegdes na patogénese da DP tem sido proposto, e o virus
Influenza parece estar ligado a doenga (De Chiara et al., 2012; Zhou et al., 2013). O virus
Influenza ou o virus da gripe, como ¢ comumente conhecido, pertence a familia
Orthomyxoviridae e ¢ subdividido em trés tipos: A,B e C sendo que o subtipo A ¢ B
apresentam uma maior relevancia clinica em humanos, pois sdo os principais
responsaveis pelas epidemias sazonais. Este virus provoca uma doenca infeciosa aguda
que atinge o trato respiratorio e estima-se que o virus Influenza, anualmente, seja
responsavel pela morte de meio milhdo de pessoas a nivel mundial (World Health
Organization, 2013). Para além das epidemias sazonais que ocorrem todos os anos, o virus
Jj& provocou 5 pandemias, em que a mais grave ocorreu em 1918 causada pelo subtipo
HINI do virus influenza A. Esta pandemia ficou conhecida como “gripe espanhola” e
estima-se que tenha vitimado entre 20 a 100 milhdes de pessoas em todo o mundo (Zhou

etal., 2013).
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A associacdo entre a etiologia da DP e o virus Influenza ¢ baseada, maioritariamente, em
descrigdes clinicas e em estudos epidemiologicos e surgiu, pela primeira vez, depois de
um surto de encefalite letargica e parkinsonismo poés-encefalitico, que ocorreu
sequencialmente com a gripe espanhola de 1918. No entanto, a associagdo entre o virus
influenza e a DP ¢ bastante controversa. Apesar de haver dados que mostram que a
encefalite letargica pode ser um efeito secundario de uma infe¢do por virus influenza, esta
ligacdo nao estd comprovada (De Chiara et al., 2012). Esta associagdo prende-se
maioritariamente com os varios estudos epidemioldgicos realizados, que demonstram um
aumento significativo da incidéncia da DP, por volta do ano 1918 e inclusive demonstram
que pessoas que nasceram durante a gripe espanhola detinham um risco 2 a 3 vezes mais
elevado de desenvolver DP do que as pessoas nascidas antes de 1888 ou posteriormente
a 1924 (De Chiara et al., 2012; Henry, Smeyne, Jang, Miller, & Okun, 2015; Zhou et al.,
2013).

Mais recentemente, Toovey et al. conduziu um estudo observacional que tenta associar
um diagnostico prévio de gripe com a DP idiopatica ou com os sintomas parkinsonicos,
utilizando uma base de dados. Os investigadores concluiram que as infe¢des com o virus
influenza provocam sequelas neuroldgicas transitorias e que estao associadas com alguns
sintomas parkinsonicos, como o tremor, particularmente no més apos a infe¢do, mas nao
com um risco aumentado de desenvolver doenca de Parkinson idiopatica. Os autores
também sugerem que ha um aumento do risco para desenvolver sintomas parkinsdnicos
simultaneamente com um aumento do niumero de gripes, propondo assim, uma associagao
cumulativa entre o nimero de infe¢des pelo virus influenza e os danos neuronais (Toovey,

Jick, & Meier, 2011).

Outros estudos evidenciaram que o virus influenza, particularmente o subtipo HINI e
H5N1 s3o neurotropicos e que a estirpe A/WSN/33 do virus influenza HIN1 ¢é capaz de
alcangar a substantia nigra, a regido cerebral mais afetada na DP (Zhou ef al., 2013).
Aliado a isto, um estudo realizado por Jang e colaboradores elevou mais ainda as
evidéncias entre esta associacdo. Estes investigadores, utilizando um modelo animal,
mostraram que a estirpe A/Vietman/1203/04 do virus influenza HSN1 € capaz de alcangar
0 SNC, através dos nervos periféricos e induzir sintomas parkinsénicos devido a perda de
neurdnios dopaminérgicos, assim como induzir a ativagdo microglia e a fosforilagdo e

agregacao da proteina a-sinucleina (Jang et al., 2009).
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Rohn et al. através de dados imuno-histoquimicos mostrou que o virus Influenza esta
presente na substantia nigra pars compacta, nomeadamente dentro dos granulos de
neuromelanina e em macrofagos (que evidenciam o papel da neuroinflamagdo na DP) de

cérebros post mortem de doentes com DP (Rohn & Catlin, 2011).

Apesar de todos os trabalhos de investigagao previamente mencionados, a associagdo
entre o virus influenza e a patogénese da DP, ainda estd no campo das hipdteses
explicativas da etiologia da doenga, uma vez que ainda nao foi comprovada a existéncia
de uma correlagao direta entre o virus e a patologia da PD (Henry et al., 2015; Zhou et

al., 2013).
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4.5 Doenga de Parkinson e a Helicobacter pylori

Uma outra infe¢do que tem despertado interesse na comunidade cientifica ¢ a presenga
cronica gastrointestinal de Helicobacter pylori em doentes que padecem de doenga de
Parkinson. Esta associagdo remonta aos anos 60, onde num estudo a partir de 200
pacientes com DP, juntamente com 200 pacientes controlo, observou-se uma incidéncia
estatistica significativamente mais elevada (15%) de tlceras gastrointestinais em doentes
com DP em comparacdo com os 4% do grupo de controlo (Farooq & Bhatt, 2007). Porém,
este aumento da prevaléncia de tUlceras gastrointestinais em pacientes com DP era
considerada um elemento independente da doenga, que culminava em manifestagdes
gastrointestinais que eram experimentadas por todos os individuos que sofriam de DP.
Foi, maioritariamente, a partir deste estudo que varios investigadores aprofundaram esta
relagdo e se comegou a questionar € a desenvolver a hipotese de que uma infe¢ao por
Helicobacter pylori pode influenciar ou até mesmo desencadear a patogénese da DP

(Camc1 & Oguz, 2016).

A Helicobacter pylori, também conhecida como H. pylori pertence a familia
Helicobacteraceae e ¢ uma bactéria em forma de espiral, Gram-negativa e com
caracteristicas microaerofilas. Esta bactéria ¢ encontrada essencialmente na superficie da
mucosa gastrica e ¢ considerada umas das infe¢des humanas mais comuns; € estimado
que a bactéria estd presente em mais de metade da populacdo mundial. 4 H. pylori é capaz
de induzir uma inflamagao cronica que tende a persistir durante toda a vida e € o principal
agente infecioso causador da patogenia de doencgas gastricas, particularmente da gastrite
cronica, ulcera péptica e cancro ou linfomas gastricos. Contudo, varios estudos tém
associado a H. pylori a outras patologias ndo gastricas, como distarbios hematolégicos,
doencas cardiovasculares, doencas dermatoldgicas e doengas neurodegenerativas, como

¢ o caso da doenga de Parkinson (Camci1 & Oguz, 2016; Farooq & Bhatt, 2007).

Voltando a relacdo entre a DP e a infecdo por Helicobacter Pylori, nos anos subsequentes
muitos outros estudos provaram uma prevaléncia significativa da bactéria em doentes
com DP, assim como, estudos imunolégicos mostraram que a presenca de anticorpos para
a H. pylori € trés a cinco vezes mais comum em doentes que sofrem de DP em comparacao
com individuos saudaveis (Camci & Oguz, 2016). Os mecanismos neuropatogénicos
subjacentes a esta associacao ainda ndo sdo claros, no entanto a hipotese mais consensual

centra-se na teoria neuroinflamatoria. Pensa-se que a imunossupressao adquirida devido
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a inflamagao cronica causada pela H. pylori resulta em processo de autoimunidade, que
podem contribuir para o desenvolvimento da DP através na degenerescéncia dos
neurdnios dopaminérgicos do cérebro (Camct & Oguz, 2016; Dobbs, Dobbs, & Weller,
2005; Farooq & Bhatt, 2007). E também sugerido que a H. pylori pode provocar a
apoptose dos neurénios dopaminérgicos da SNpc depois de passar a barreira
hematoencefalica, apds inalagdo nasal, ingestdo oral ou através de mondcitos em

circulacao (Camci & Oguz, 2016).

Outros estudos incidiram no possivel efeito da H. pylori na absorcao da levodopa (L-
dopa), uma abordagem terapéutica amplamente utilizada no tratamento sintomatico da
DP e quais as consequéncias num doente parkinsonico que faz essa mesma terapéutica,
tendo em conta que a L-dopa ¢ absorvida na mucosa duodenal e a H. pylori € responsavel
por danificar essa mesma mucosa. Varios estudos concluiram que H. pylori influencia a
solubilidade devido as alteragdes de pH e a subsequente absor¢ao e farmacocinética da
L-dopa, o que se traduz em consequéncias graves para os doentes com DP. A erradicagdo
desta bactéria parece aumentar entre 21 a 54% a absor¢do do farmaco e assim diminuir
as manifestagdes clinicas motoras, como aumentar a qualidade de vida dos doentes

(Camci & Oguz, 2016; Farooq & Bhatt, 2007).

Pierantozzi et al. (2006) descobriu que uma infecdo Helicobacter pylori em doentes que
sofrem com PD ¢ capaz de reduzir a absor¢do de L-dopa e aumentar as manifestagdes
clinicas motoras dos doentes. Este estudo evidenciou também que ap6s a erradicagdo da
H. pylori, a curto e a longo prazo, hd melhorias significativas nos sintomas parkinsonicos
e um aumento da concentragdo de L-dopa no plasma. Uma pesquisa por Lee et al.
reafirma esta associacdo. O estudo objetivava determinar se uma infecao por Helicobacter
Pylori afeta a resposta clinica a levodopa (ou L-dopa), e se a sua erradicacdo poderia
melhorar a fungdo motora em pacientes com DP. Recorrendo a uma amostra de 65
pacientes com DP e consequentes flutuacdes motoras, foram comparadas as
caracteristicas clinicas e a resposta a L-dopa entre pacientes ndo infetados com
Helicobacter Pylori e pacientes infetados. Entre os pacientes infetados, comparou-se as
diferencas de L-dopa em diferentes momentos e concluiu-se que a infecdo de
Helicobacter Pylori poderia interferir com a absor¢do de L-dopa e provocar flutuagdes
motoras. Os autores também evidenciaram que a erradicagdo de Helicobacter Pylori
poderia melhorar o estado clinico, bem como as manifestagdes motoras de pacientes com

a DP (Lee, Yoon, Shin, Jeon, & Rhee, 2008). Mais recentemente, um estudo conduzido
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por Hashim e colaboradores comprovou os efeitos da erradicagdo da Helicobacter pylori
nos doentes com DP. Para além dos efeitos inerentes a absor¢ao da L-dopa, que ja tinham
sido referenciados noutros estudos, os autores comprovaram um aumento da qualidade
de vida e uma diminui¢do da gravidade dos sintomas motores, propondo assim que a
pesquisa e a subsequente elimina¢do da H. pylori nos doentes com PD ¢ indispensavel,

nomeadamente nos doentes que ndo respondem ao tratamento com L-dopa (Hashim et

al., 2014).

Tan et al. (2015) desenvolveram uma investigacdo partindo do principio que alguns
estudos sugeriram que a infecdo cronica Helicobacter Pylori podia agravar o processo
neurodegenerativo da DP. Estes investigadores propuseram-se estudar o impacto da
infe¢do Helicobacter Pylori nas fungdes motoras, sintomas gastrointestinais, e qualidade
de vida em doentes com DP. Os resultados permitiram concluir que 32,4% dos pacientes
com DP eram Helicobacter Pylori — positivos, € os pacientes Helicobacter Pylori —
positivos apresentavam uma idade mais avancada, bem como uma pior fun¢do motora.
Em suma, defendem que ha uma associacao entre positividade para Helicobacter Pylori

e a gravidade da decadéncia motora na DP associada a idade.

Estes estudos evidenciam algum grau de associagdo entre a Helicobacter pylori e a DP,
todavia esta relacdo ndo estd totalmente comprovada e os mecanismos que levam a H.
pylori a provocar a neuropatogénese da DP continuam por compreender. Esta bactéria
pode até nao estar diretamente envolvida na etiologia da DP, mas a sua presenca sistémica
e cronica desencadeia, provavelmente processos inflamatorios e imunitarios que afetam

a progressdo e/ou o tratamento desta patologia neurodegenerativa (Nicolson & Haier,

2009).
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4.6 Esclerose multipla e o herpesvirus humano 6, virus Epstein-Barr e o virus
Varicela- Zoster

Como mencionado no capitulo anterior, a esclerose multipla (EM) ¢ a doenca
desmielinizante mais comum do SNC. Trata-se de uma doenca com uma componente
inflamatoria e auto-imune, onde o proprio sistema imunitario ataca e destroi a bainha de
mielina das células nervosas, formando placas desmielinizantes. Ao ocorrer a
desmielinizagao nos axonios dos neuronios cerebrais e medulares, da-se uma diminui¢ao
ou até mesmo perda total do impulso elétrico, o que resulta num declinio da capacidade
dos neurdnios comunicarem entre si, levando a deteriora¢do das fungdes neurologicas e

a neurodegenerescéncia (Compston & Coles, 2002; Julien & Ferrer, 2015).

Apesar de a EM ndo estar associada as doencas conformacionais, como acontece com
outras doengas neurodegenerativas previamente mencionadas, estudos sugerem a
possibilidade de determinados agentes infeciosos participarem no seu desenvolvimento
em combinagdo com fatores genéticos e ambientais. Assim, existem evidéncias de que,
entre outros microrganismos, o herpesvirus humano 6 (HHV-6), virus Epstein-Barr
(VEB) e o virus Varicela- Zoster (VVZ) estdo de alguma forma relacionados com a EM

(Zhou et al., 2013).

Ja ha algum tempo que € proposto que o virus HHV-6 pode estar envolvido na patogénese
da EM. Ha estudos que reportam a presenca de proteinas virais nos oligodendrocitos que
se encontram em placas de EM ativas, assim como DNA viral no liquido
cefalorraquidiano e um aumento de anticorpos anti-HHV-6 nos doentes com EM. Foi
também demonstrada uma correlagdo entre reativacdo do HHV-6 e as diferentes formas
clinicas de EM, onde se verificou um aumento da presenca do virus, durante o surto
episddico em comparacao com a fase de remissdo. Adicionalmente, estudos evidenciaram
um aumento do anticorpo IgM anti-HHV-6 em doentes com a forma clinica de esclerose

multipla surto-remissiva em comparagdo com as formas progressivas (Zhou et al., 2013).

A relagdo entre a EM e o VEB também tem sido documentada. Estudos mostram que uma
infecdo por VEB pode ser um fator de risco para o desenvolvimento desta patologia
desmielinizante. H4 evidéncias que indicam que o risco de desenvolver EM aumenta
cerca de 10 vezes em individuos que contrairam uma infe¢do por este virus na infancia,
que ¢ geralmente assintomatica, e até 20 vezes em individuos infetados com VEB durante

a adolescéncia, que desenvolveram mononucleose infeciosa quando comparado com
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individuos controlo. Para além destas evidéncias epidemiologicas, também sdo
encontrados niveis aumentados de anticorpos IgG anti-EBNA e anti-VCA, em doentes
com EM, assim como miRNA nao codificante do virus em cérebros de pacientes que
padecem desta doenga. O mecanismo inerente a esta associacdo ainda nao esta totalmente
esclarecido porém, pensa-se que o VEB pode despoletar processos de autoimunidade
através da mimetizagdo molecular entre os antigénios do virus e da mielina ou através da

infecao das células B reativas (Ascherio & Munger, 2007; Zhou et al., 2013).

Para além do HHV-6 e do Virus Epstein Barr também o Virus varicela- Zoster (VVZ)
esta relacionado com a EM. Recentemente, Sotelo, Marti, & Ordon (2008)
desenvolveram um estudo onde demonstraram a presenca de DNA e particulas virais
através de microscopia eletronica e imuno-histoquimica no liquido cefalorraquidiano de
doentes com EM. Os investigadores observaram 15 pacientes com EM durante o surto,
19 pacientes com EM durante remissao e 28 individuos controlo e verificaram, que a
quantidade de particulas virais decaia durante a fase de remissdo e era inexistente nos
doentes controlo. Através deste estudo € possivel constatar que o VVZ, ndo s6 pode estar
envolvido na patogénese da EM, como também pode estar ligado a progressao da EM,
visto que a presenca de particulas virais de VVZ, no espago subaracnoide, foi quase
restrita a periodos de exacerbacdo da doenga (surto), bem como a sua descida constante

e eventual desaparecimento foi observada na fase de remissao clinica.
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4.7 Outros agentes infeciosos e as doen¢as neurodegenerativas

Para além dos agentes infeciosos supramencionados, foram reportados outros
microrganismos que podem igualmente estar envolvidos na patogénese de diferentes

doengas neurodegenerativas (Tabela 2).

Tabela 2- Outros agentes infeciosos que possivelmente estdo envolvidos na patogénese das doengas
neurodegenerativas. Adaptado de (De Chiara et al., 2012; Lim et al., 2015; Mattson, 2004; Nicolson &
Haier, 2009; Zhou et al., 2013).

Doenca Neurodegenerativa Agentes infeciosos

Helicobacter pylori
Chlamydophila pneumoniae
Borrelia burgdorferi
Porphynomonas gingivalis

DA Citomegalovirus
Herpesvirus simples do tipo 1
Virus Epstein-Barr
Herpesvirus humano do tipo 6

Candida glabrata

Toxoplasma gondii

Helicobacter pylori
DP

Influenza

Retrovirus
Herpesvirus humano do tipo 6
Enterovirus
ELA
Borrelia burgdorferi
Chlamydophila pneumoniae

Mycoplasma

Retrovirus
Virus Epstein- Barr

Herpesvirus humano do tipo 6
Herpesvirus humano do tipo 7
EM Virus Varicela-Zoster
Chlamydophila pneumoniae

Borrelia burgdorferi
Pseudomonas aeruginosas

Mycoplasma
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4.8 Possiveis mecanismos envolvidos na neurodegenerescéncia relacionados com

infecoes do SNC

Tal como ja foi mencionado ao longo desta dissertacdo, os mecanismos subjacentes a
neurodegenerescéncia, que resultam em doengas neurodegenerativas, ainda ndo estdo
totalmente esclarecidos, nomeadamente, o fator desencadeador que leva ao aparecimento
destas. Contudo, ¢ conhecido que determinados processos como o misfolding de proteinas
e a sua consequente deposicao amildide no cérebro, o stress oxidativo e a excessiva
produgdo de ROS e RNS, a disfun¢do mitocondrial e sinaptica, as alteragdes no sistema
autofagico e a neuroinflamacao tém um papel critico e estdo envolvidos na patogénese

das diversas doengas neurodegenerativas (De Chiara et al., 2012).

A relagdo entre a progressdao das doencas neurodegenerativas ou a hipdtese de que a
etiologia destas doengas podera ter uma origem infeciosa ainda ndo estd comprovada. No
entanto, ha cada vez mais estudos a relacionarem infegoes no SNC com doencas
neurodegenerativas. Para além das evidéncias epidemiologicas comegam a emergir
evidéncias experimentais de que determinados agentes infeciosos poderdo estar

envolvidos nos processos de neurodegenerescéncia (Nicolson & Haier, 2009).

Os subcapitulos anteriores relatam as evidéncias epidemiologicas, histo-imunoldgicas,
bioquimicas e genéticas, que relacionam as infe¢des com as doencas neurodegenerativas.
E proposto que os agentes infeciosos podem interferir diretamente nos processos
neurodegenerativos. Tal como ja foi supramencionado, os microrganismos infeciosos
podem ter um papel importante no processo de sintese e/ou degradacdo de proteinas
anomalas, no caso da DA trata-se do péptido B-amildide e da proteina tau e no caso da
DP da proteina a-sinucleina, e na sua consequente acumulagdo e deposicdo em placas
neuriticas e entrangados neurofibrilhares ou inclusdes de Lewy, respetivamente. Além
disso, também parecem estar envolvidos em processos de desregulacdo e disfungdo
metabdlica. Sabe-se que os processos metabolicos estdo intimamente ligados ao processo
de envelhecimento e as doencas neurodegenerativas e, tem sido demonstrado que
determinados agentes infeciosos podem contribuir para a desregulacao e disfun¢ao da via
metabolica. A invasdo de agentes infeciosos no SNC ¢ capaz de promover a producao
exacerbada de espécies reativas de oxigénio e azoto, uma interferéncia no metabolismo
lipidico e na glicélise, manipular a expressao de determinados genes que levam a inibigao
de processos celular do hospedeiro, como a sintese de RNA e proteinas essenciais, assim

como, levar a disfun¢do mitocondrial em particular, devido a interferéncia no processo
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de fosforilagdo oxidativa e consequente interferéncia na sintese de ATP. H4 evidéncias
que certos microrganismos, como por exemplo, a HSV-1 e o virus influenza podem
induzir um estado pro-oxidante nas células do hospedeiro, através da deplecao de GSH
(o maior antioxidante endogeno), producdo excessiva de ROS e inducdo de stress no
reticulo endoplasmatico. Estudos realizados em neurénios infetados com HSV-1 e
influenza de modelos animais verificaram um aumento substancial dos niveis de ROS, de
lipidos peroxidados e de proteinas nitrosiladas. Infecdes por C. pneumoniae parecem
inibir o processo apoptotico de diversas células como, neutrofilos, monoécitos, células
epiteliais e neurdnios. Todos estes processos parecem estar relacionados com a disfungao
sinaptica e perda neuronal e podem despoletar o desenvolvimento de diversas doengas

neurodegenerativas (De Chiara et al., 2012; Limongi & Baldelli, 2016; Zhou et al., 2013).

No entanto, de acordo com a literatura, a hipotese mais consensual que tenta explicar o
mecanismo subjacente as doengas neurodegenerativas, que inclui infe¢gdes no SNC, € o
mecanismo neuroinflamatorio (Amor et al., 2014; Campbell, 2004; Chen et al., 2016;
Dahm et al., 2016; Deleidi & Isacson, 2012; Fung, Vizcaychipi, Lloyd, Wan, & Ma, 2012;
Gonzélez, Elgueta, Montoya, & Pacheco, 2014; Limongi & Baldelli, 2016; Perry, 2004;
Perry, Newman, & Cunningham, 2003; Zhou et al., 2013). Cada vez sdo mais, as
evidéncias que as vias inflamatdrias e imunolodgicas estdo presentes nas diversas doengas
neurodegenerativas e recentemente, as infe¢cdes neurotropicas foram associadas a estas
vias (Amor et al., 2014; Chen et al., 2016; Dahm et al., 2016; Deleidi & Isacson, 2012).
E proposto que apos a entrada de agentes infeciosos no SNC, através de mecanismos
neuroinvasores, ja aqui explicados, estes detém a capacidade de desencadear uma
resposta imunitaria inata que envolve um processo inflamatorio. Esta resposta do sistema
imune, normalmente desempenha uma fungao benéfica e ¢ responsavel por inimeros
processos neuroprotectores, contudo quando ¢ induzida por um estimulo cronico, como €
o caso de uma infecdo latente no SNC, esta resposta ¢ prejudicial e pode levar a
progressdo da degenerescéncia neuronal (Chen et al., 2016; Gonzalez et al., 2014). As
células da glia (microglia, astrécitos e oligodendrécitos) sao a primeira linha de defesa
do sistema imunitario no SNC. Quando o SNC ¢ invadido por microrganismos, estas
células, nomeadamente a microglia, ¢ ativada devido a presenca de recetores do tipo toll
(TLRs) na sua membrana que reconhecem, por exemplo, proteinas ou acidos nucleicos
patogénicos, também conhecidos por PAMPS (do inglés, pathogen-associated molecular

patters). Através destas vias de sinalizagdo, a microglia ativada vai por sua vez ativar o
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fator NF-kB (fator nuclear kappa B) que ¢ responsavel pela regulacdo da expressdao dos
mediadores inflamatorios. Dé-se assim inicio a uma resposta inflamatoria, onde sdo
sintetizados mediadores pro-inflamatérios que compreendem citoquinas como a IL-1,
IL-6 e TNF-0, IFNs e quimiocinas (Figura 8). Estes mediadores atuam de forma a
eliminar o antigénio, no entanto, quando a ativag@o ¢ cronica, hd uma desregulacdo das
células da glia e estas ndo param de produzir tanto mediadores pro-inflamatorios como
espécies reativas de oxigénio, conduzindo a neurotoxicidade que pode resultar no
desenvolvimento de doengas neurodegenerativas (Amor et al., 2014; Campbell, 2004;
Chen et al., 2016; Dahm et al., 2016; Deleidi & Isacson, 2012; Gonzalez et al., 2014;
Limongi & Baldelli, 2016).

Fatores desencadeadores das

doencas neurodegenerativas SNC
(idade, vulnerabilidade
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Figura 8- Mecanismo neuroinflamatério mediado por microrganismos infeciosos. (A) Fatores desencadeadores das
doengas neurodegenerativas. (B) Neuroinvasdo e neuroinflamagdo mediada por agentes infeciosos. Adaptado de (Deleidi &
Isacson, 2012).
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Conclusdo

Conclusao

As doengas neurodegenerativas tém um impacto devastador na saude e na sociedade, ndo
existindo para as quais uma cura. A sua crescente prevaléncia e incidéncia a nivel mundial
¢ assustadora, sendo por isso, consideradas umas das maiores preocupagdes atuais da

comunidade cientifica, assim como da sociedade, em geral.

Apesar de todos os esforgos efetuados para combater esta problemadtica, a etiologia
subjacente a estas doengas continua pouco clarificada, tal como os mecanismos

neuropatologicos que levam ao desenvolvimento destas.

Recentemente, os dados que surgem da investigacdo cientifica nesta area, sugerem a
existéncia de um envolvimento, direto ou indireto, de inimeras infecdes na patogénese
e/ou progressao dos processos de neurodegenerescéncia. Apesar desta associacdo ainda
ndo estar comprovada e estar longe de ser conclusiva, ha evidéncias que determinados
agentes infeciosos detém a capacidade de invadir o SNC e através da sua continuada
replicagdo ou reativagdo sao capazes de provocar marcas patogénicas tipicas das doengas
neurodegenerativas; marcas essas que incluem a producdo de proteinas andémalas e
consequente agregacao amildide, stress oxidativo e produgdo exacerbada de ROS e RNS,
excitotoxicidade, neuroinflamacao, alteracdes no mecanismo autofagico e apoptdtico que
culminam na modificagdo da viabilidade neuronal. Com base nestas evidéncias e em
alguns estudos epidemiologicos e histopatoldgicos que co-localizam os microrganismos
na mesma regido onde ocorre a neurodegenerescéncia, os investigadores acreditam que
as infecdes podem contribuir para este processo. A hipdtese mais plausivel compreende
que determinados agentes infeciosos ao alcangarem o SNC desencadeiam uma série de
eventos neurotoxicos que sdo cumulativos ao longo do tempo e com o avango da idade
concomitantemente com outros fatores, sejam eles alteragdes genéticas ou outros fatores
de risco ambientais, sdo capazes de amplificar e acelerar o processo neurodegenerativo.
No entanto, esta associag@o ainda ¢ suportada maioritariamente por dados experimentais
baseados em modelos animais pelo que, a relacdo entre as infecdes do SNC e as doencgas

neurodegenerativas nao esta totalmente comprovada nos seres humanos.

Neste sentido, numa perspetiva futura ¢ necessario continuar a investigar intensamente

esta tematica que aponta para uma etiologia infeciosa das doencas neurodegenerativas.
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Na verdade, a presenca de determinados agentes infeciosos devera ter sida em conta como
um possivel fator de risco para o desenvolvimento destas patologias. A compreensao mais
aprofundada dos mecanismos moleculares que conduzem a neurodegenerescéncia
mediados por microrganismos, poderd originar uma revolu¢do no campo das doengas
neurodegenerativas, através do desenvolvimento de novas estratégias preventivas e/ou

terapéuticas.
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