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Resumo: Comegaremos este artigo por enquadrar sinteticamente a necessidade de
estudar o envelhecimento cerebral, revendo de seguida as principais altera-
coes associadas ao envelhecimento cerebral com expressio ao nivel cognitivo.
Discutiremos depois fatores que podem mediar a manifestacio cognitiva das
alteracoes ao nivel cerebral, bem como interven¢oes que podem promover um
melhor envelhecimento.

Com o aumento da esperanca de vida tem-se tornado uma questio
primordial perceber o impacto que o envelhecimento tem sobre os dife-
rentes sistemas do nosso organismo, bem como sobre o nosso funciona-
mento psicolégico, social entre outros. A necessidade de compreender
e descrever os efeitos do envelhecimento, quer normal quer patolégico,
associa-se a necessidade de perceber quais os principais determinantes
para um envelhecimento sauddavel bem como os mecanismos de preven-
¢do e de intervencao mais eficazes. As respostas a estas questoes, ainda
longe de estarem claras, irdo ajudar a lidar com o impacto do aumento da
esperanca de vida, quer ao nivel dos sistemas sociais, quer ao nivel dos
sistemas de saude, quer ao nivel do proprio individuo.

Neste contexto, a questao do envelhecimento cerebral, é de extraor-
dindria relevancia na medida em que o sistema nervoso € particularmente
vulneravel aos efeitos do envelhecimento como é atestado, entre outros
aspectos, pela elevada prevaléncia de doencas neurodegenerativas. Num
estudo de revisao recente, Prince et al. 2013 estimaram que 35.6 milhdes
de pessoas viviam com deméncia no mundo em 2010, sendo apontado
pelos autores que se espera que os numeros quase dobrem nos 20 anos
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seguintes, passando para 65.7 milhdes em 2030 para 115.4 milhdes em
2050. Na mesma projecao alertam-nos também para o facto de que vai
aumentar a percentagem de pessoas com demeéncia originirias de pai-
ses com rendimento médio ou baixo e, por isso, com recursos relati-
vamente escassos para lidar com esta situagio. Com nimeros mais ou
menos precisos, este cendrio é bem conhecido e, ja em 2012, a OMS em
conjunto com a Alzheimer’s Disease International, lancou um relatério
considerando a deméncia uma prioridade de satde publica e uma das
maiores preocupagoes das nagoes desenvolvidas, sendo muito frequente-
mente referida com um dos maiores problemas associados ao envelheci-
mento da populagao. De facto, o aumento da duragao da vida parece ser
o principal determinante da nossa vulnerabilidade as perturbacoes neu-
rodegenerativas, mesmo relativamente a outras espécies. Por exemplo,
para Chen X. et al (2013), os humanos sio vulneraveis as perturbacgoes
neurodegenerativas, gragas ao seu maior span de vida, que fornece mais
tempo para a substiancia branca se deteriorar antes da morte, tornando-
-se alguns efeitos de envelhecimento neurolégico exacerbados na nossa
espécie. Nao queremos com isto dizer que os outros sistemas nao sejam
susceptiveis, sendo hoje consensual que o envelhecimento afeta diferen-
tes dimensoes e dominios do individuo, mas de facto, os efeitos do enve-
lhecimento neuroldgico, pelo seu impacto a nivel cognitivo e comporta-
mental, assumem uma enorme relevancia. As doengas neurodegenerati-
vas sa0 um caso extremo, mas mesmo no envelhecimento dito normal, é
possivel encontrar alteragoes a nivel cognitivo e comportamental, decor-
rentes do envelhecimento cerebral. Quando olhamos para o cérebro de
uma pessoa jovem e de uma pessoa idosa existem multiplas diferengas e
a multiplos niveis (Raz, 2005) o que implica que diferentes metodologias
tém de ser usadas para capturar as diferencas nesses niveis distintos.

De fato, no estudo do envelhecimento cerebral, as metodologias
utilizadas, bem como os quadros conceptuais enquadradores, sao de
importancia crucial na medida em que determinam o que conseguimos
observar e, também desse modo, o que é valorizado num determinado
momento. Para além do envelhecimento cerebral de per si, o que assume
relevancia é a sua relacio com o envelhecimento cognitivo e com as alte-
racbes comportamentais. Como veremos adiante, esta relagio estd longe
de ser linear, mas é hoje amplamente investigada, constituindo o objeto
de estudo da Neurociéncia Cognitiva do Envelhecimento.

Aproximadamente até aos anos 80 do século passado, a maiorias das
teorias desenvolvimentistas oriundas da Psicologia consideravam o pro-
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cesso de desenvolvimento propriamente dito, concluido na adolescéncia,
seguindo-se um plateau e depois um periodo de declinio.

Ao nivel do envelhecimento cerebral, uma abordagem que teve muita
relevancia foi a da valorizacio da perda neuronal. A diminuicio genera-
lizada e macica do nimero de neurénios foi, durante muito tempo, uma
caracteristica valorizada no processo de envelhecimento cerebral com-
pativel com a visao do envelhecimento como declinio generalizado, mas
sabe-se ja desde ha algum tempo que este foi um aspecto inflacionado,
sendo hoje considerado que nao é este o processo que melhor caracte-
riza o envelhecimento cerebral. Alteragoes estruturais associadas ao enve-
lhecimento sao observaveis por inspec¢do visual, nomeadamente post
mortem. De fato, comparando cérebros de adultos jovens e de adultos
idosos, é possivel observar um declinio no peso e no volume cerebral. O
aparecimento das técnicas de imagiologia, inicialmente com a tomografia
computorizada e depois com a ressonincia, a0 permitirem a observagao
in vivo permitiram documentar bem as alteragoes estruturais associadas
ao processo de envelhecimento.

Sao hoje associadas ao envelhecimento atrofia cerebral, expansio
ventricular (os ventriculos sido cavidades no nosso cérebro, onde se pro-
duz e circula o liquido cefalo-raquidiano e que alargam com o envelhe-
cimento) e alargamento dos sulcos cerebrais (pequenas depressdoes na
superficie cerebral e que também alargam com o envelhecimento), entre
outras alteragoes ao nivel dos tecidos cerebrais e dos sistemas de neuro-
transmissao, da vascularizagio, etc. As mudancas estruturais estio hoje
relativamente bem documentadas, e sabemos que o processo de envelhe-
cimento, tal como nido afeta uniformemente todos os sistemas, também
nao afeta de forma uniforme todas as estruturas e tecidos.

Este aspeto que se pode considerar de envelhecimento diferencial é
muito relevante. Porque a atividade cognitiva esta relacionada com o fun-
cionamento cerebral, e também ela nao declina uniformemente, a com-
preensao do envelhecimento cerebral torna-se de importancia primordial
para a perceber. Consequentemente as areas que sao associadas a aspetos
cognitivos especificos que se sabe declinarem no envelhecimento, tém
sido alvo de particular interesse. Sao o caso do cortex pré-frontal (parte
mais anterior do nosso cérebro) e da sua relacio com o funcionamento
executivo, o hipocampo (estrutura localizada na parte interna do lobo
temporal e assim designada pela sua semelhanca com um cavalo mari-
nho) e da sua relacio com a memoria, ou da substincia branca (um dos
tecidos que constitui o nosso cérebro, rico em gordura, e que apresenta
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uma cor esbranquicada) e da sua relacao com a velocidade de processa-
mento. Debrucar-nos-emos um pouco mais detalhadamente sobre cada
um deles.

O cortex pré-frontal em termos volumétricos, € uma regiao particu-
larmente vulneravel aos efeitos do envelhecimento, o que é compativel
com as alteracoes ao nivel de processamento executivo e de mecanis-
mos inibitdrios, frequentemente associadas ao envelhecimento (ver Head
et al., 2009 para discussio dos mecanismos pré frontais, subjacentes as
alteragoes associadas a idade no desempenho no Wisconsin Card Sorting
Test, nomeadamente na perservera¢ao). De uma forma sintética, quando
considerada uma anadlise volumétrica, o cortex pré-frontal aparece como
a regido mais vulnerdvel ao envelhecimento, no extremo do continuum
aparece o lobo occipital, particularmente as areas occipitais como sendo
razoavelmente resistente ao efeitos da senescéncia (Raz, 2005), de acordo
com um gradiente de deterioracio antero-posterior, isto é da frente para
tras, numa logica de last in-first out, sugerindo que o que se desenvolve
em ultimo lugar é a primeira coisa a perder-se. Também Jerningan et al.
(2001), num estudo de ressonincia com participantes normais, constata-
ram que o lobo frontal era desproporcionadamente afetado por perda de
volume cortical e alteragoes na substancia branca.

Por outro lado, considera-se que podem existir, diversas outras dife-
rencas a outros niveis, nomeadamente a nivel neurobiolégico, € que nao
se traduzem for¢osamente em alteracoes a nivel estrutural. De facto, o
estudo de caracteristicas neurobioldgicas, tem assumido grande relevan-
cia e técnicas mais recentes tém permitido, em modelos animais, ultra-
passar a questio volumétrica e chegar a um enorme detalhe. Sabe-se por
exemplo que no cértex pré-frontal existem sub-tipos de espinhas den-
driticas mais vulneraveis ao processo de envelhecimento do que outras
(Hara et al. 2014). As espinhas dendriticas sio pequenas saliéncias nas
membranas das dendrites (parte dos neurdnios que recebem informagao
de outros neurénios). A existéncia deste nivel de detalhe nao tem ainda
traducio imediata ao nivel das implicacbes no comportamento € na cog-
nicao. Em nossa opinido, os constructos cognitivos, nao estao a progredir
de modo a serem capazes de nos ajudar a enquadrar os achados ao nivel
neurobiolégico, com a mesma fluidez com que acontecia para os achados
volumétricos. Ficamos no entanto alerta, de forma muito clara, para a
necessidade de considerar diferentes metodologias, concomitantemente
utilizadas, e conceptualmente integradas, para a compreensao das altera-
coes associadas ao processo de envelhecimento.
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Outra regiao que assume uma imensa relevancia ao nivel do enve-
lhecimento cerebral € a regiao temporal, particularmente o lobo tempo-
ral interno. A regiao temporal, incluindo naturalmente o hipocampo, mas
também o coértex entorrinal, tém sido objeto de grande interesse, pelo
seu envolvimento na formacao de novas memorias explicitas, um aspeto
que esta prejudicado quer nas deméncias, de uma forma especialmente
dramatica, mas também no envelhecimento normal. No estudo de res-
sonincia ji referido de Jerningan et al. (2001), a perda de substincia
cinzenta no hipocampo associada a idade, ¢ maior do que em qualquer
outra regiao do cérebro.

Uma das questoes importantes quando se fala de envelhecimento
cerebral é a de que nio € linear fazer a distin¢io entre envelhecimento
normal e envelhecimento patolégico, particularmente com a doencga de
Alzheimer, na medida em que muitas das alteracoes, estruturais e fisio-
patologicas, sio comuns as duas situacoes. A existéncia de situagoes
sub-clinicas ou de entidades nosoldgicas intermédias, como o défice
cognitivo ligeiro, que podem ou nao evoluir para doenca de Alzhei-
mer sao, de algum modo, reveladoras, da dificuldade de diferenciar de
forma clara as situacbes de normalidade e patologia no envelhecimento.
E ja ha algum tempo sugerido que a ressonincia pode ter algum poten-
cial para identificar precocemente a doenca da Alzheimer, isto é, mesmo
antes da manifestacao de qualquer sintoma. A capacidade de o fazer,
permitiria desejavelmente uma intervencao precoce que mitigasse e len-
tificasse o processo degenerativo, pelo que sio multiplos os trabalhos
que o procuram. Num trabalho recente Bakkour et al. (2013), salientam
que, quer no envelhecimento normal quer no envelhecimento pato-
l6gico, nomeadamente na Doenca de Alzheimer, encontramos atrofia
cortical, no entanto o padriao de atrofia cortical parece ser diferente
consoante o estado cognitivo. Utilizando ressoniancia magnética mos-
tra-se que os processos de envelhecimento normal e patolégico tém
uns aspetos distintos e outros parcialmente sobreponiveis. Um outro
aspeto importante é a relacio que encontram entre a atrofia em regioes
especificas e a performance cognitiva. Nio nos vamos alongar sobre a
diferenciacio entre envelhecimento normal e deméncia, salientariamos
s6 que um fator diferenciador precoce que fosse identificado de forma
inequivoca, seria de extrema importancia.

Relativamente a substincia branca, com as metodologias mais estru-
turais, ficou claro que existem alteracoes volumétricas, embora a rela-
¢do das alteracoes da substancia branca com as alteracoes cognitivas nio
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tenha ficado clarificada. Os achados parecem ser influenciados, entre
outros aspectos, pela idade das pessoas integradas nos estudos ou pela
inclusao de pessoas com patologias cardiovasculares, aumentando natu-
ralmente o declinio da substincia branca com a integracio de pessoas
muito idosas no grupo dos idosos e com patologias cardiovasculares (ver
Raz, 2004 e Raz, 2005). De fato parece estar estabelecido que as perdas
de substincia branca aceleram com a idade (Salat et al. 2009), nao apre-
sentando um padrao de declinio linear.

O aparecimento do Diffusion Tensor Imaging (que permite avaliar
a integridade das conexoes) tém enfatizado a importincia das alteragoes
da conectividade cortical para os défices cognitivos associados a idade
e permitiu ser mais especifico na procura destas relacoes, tendo clarifi-
cado que existem efeitos diferenciados na cogni¢io consoante a varia-
¢do na integridade da substancia branca a nivel regional, o que reforga a
nocao de que o processo de envelhecimento é diferencial sendo pouco
provavel que exista apenas uma causa de envelhecimento (Kennedy e
Raz, 2009).

A légica subjacente é a de qualquer processo cognitivo é o resul-
tado de um processamento que ocorre em multiplas regidoes do cére-
bro. Na medida em que a comunicacio entre essas zonas é crucial-
mente dependente da substancia branca, que funciona como os cabos
de ligagao no nosso cérebro, devera ser afectada por alteracoes na sua
integridade. As técnicas mais atuais permitem jia procurar os tratos de
substancia branca especificos e nao apenas considerar uma abordagem
global, sendo sentida a necessidade de melhorar a definicio de alguns
aspetos de funcionamento cognitivo. A conectividade ¢ atualmente um
foco de interesse, nio sendo esperado que, a semelhan¢a do que se
encontrava para as alteragoes estruturais, se encontrem alteragoes uni-
formes, revelando que mesmo quando a idade se associa a uma maior
conectividade, por exemplo nas conexoes curtas dentro dos lobos fron-
tais, parietais e occipitais (Sal-lonch et al. 2014), as interpretagdes nao
sao lineares, aparecendo estes cl/usters negativamente associados a per-
formance mnésica.

Apesar destes e varios outros estudos com ressonancia magnética
terem possibilitado a identificacao das dreas mais vulneraveis ao processo
de envelhecimento, bem como das que lhe resistem melhor, existem mui-
tos aspetos, nomeadamente de natureza metodolodgica, que tém tornado
dificil uma compreensao plena das alteracOes estruturais associadas ao
envelhecimento e consequentemente da sua relacdo com a cognicao e
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o comportamento. Existem dificuldades de interpretacio decorrentes,
entre outras coisas de diferentes critérios de inclusao dos participantes
nos estudos, efeitos cobort, diferengas de protocolos, definicoes de areas
de interesse, métodos de analise etc.

Ainda na légica da valorizacio de uma abordagem neurobiolégica é
importante referir que o estudo das células gliais (células que juntamente
com os neurdnios fazem parte do sistema nervoso, sendo as mais abun-
dantes) tem vindo a assumir uma importincia crescente. Até ha relativa-
mente pouco tempo s6 eram atribuidas as células gliais funcoes de “aju-
dantes” dos neurdnios. Foi sugerido que os astrocitos (células gliais mais
abundantes em forma de estrela envolvidas em maultiplas e complexas
funcoes) desencadeiam os principais processos moleculares que levam
ao envelhecimento cerebral (Nagelhus et al. 2014).

De um forma geral, podemos considerar que estao relativamente
bem identificadas as mudancas associadas ao processo de envelheci-
mento cerebral. A aparéncia geral de um cérebro envelhecido ¢é caracteri-
zada por atrofia, apesar disso esta ¢ diferencial. Este caracter diferencial é
coerente com o impacto diferencial ao nivel da cognicao.

Apesar disso, é necessdrio salientar que, sendo genericamente
coerente, o impacto ao nivel da cognicio nem sempre é imediato ou
directo. Um dos constructos com mais impacto para explicar o porqué
desta dissociacao foi a proposta de Reserva Cognitiva de Stern (2002),
numa tentativa de enquadrar a disjuncio entre o grau de patologia
cerebral e de manifestacao funcional de patologia ou lesio. Este cons-
tructo pretende explicar como é que as diferengas individuais nas redes
neurais e no processamento cognitivo, podem estar subjacentes a dife-
rentes formas de lidar com a patologia ou lesio cerebral. A avaliacao
deste constructo nao ¢ linear, apesar de existirem ja diversos instrumen-
tos de medida da reserva cognitiva, fundamentalmente baseados nos
indicadores identificados por Stern numa revisio do conceito baseada
em evidéncia epidemioldgica. A educacio, o rendimento, a actividade
ocupacional e as atividades de lazer parecem ser factores cruciais para
o desenvolvimento da reserva cognitiva. A perspetiva da reserva per-
mite também enquadrar uma perspetiva Long Life Span (Baltes, 1987),
diferente das antigas perspectivas do envelhecimento como uma fase.
Como salientam Brickman et al. 2011 “From a lifespan perspective,
reserve can be thought of as an accumulation of experiences and expo-
sures that may moderate the relationship between brain damage and
its clinical expression“. Estes autores foram estudar especificamente a
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relacao entre a reserva cognitiva e as alteracoes da substancia branca
associadas ao envelhecimento, tendo concluido que os que tém maior
reserva sao capazes de tolerar mais patologia do que os que tém menor
reserva, e que esta ajuda a mitigar o impacto das alteracoes da substan-
cia branca no funcionamento cognitivo. Na prdtica, para qualquer nivel
de funcionamento cognitivo, os individuos com maior reserva, supor-
tam mais alteracoes.

Um nosso trabalho prévio com Magnetoencefalografia (uma téc-
nica que permite registar os campos magnéticos associados as correntes
eléctricas no nosso cérebro), encontrou resultados que corroboram esta
influéncia da reserva cognitiva, com o grupo com baixa reserva cogni-
tiva a precisar de activacOes mais intensas para manter o mesmo nivel
de desempenho na tarefa, o que interpretamos como reflectindo uma
dificuldade acrescida na realizacio da mesma (Silva Nunes et al., 2009).

A perspetiva long life span é também interessante porque abre as
portas a que na idade adulta, ou mesmo na pessoa idosa, atividades esti-
mulantes possam moderar a associagio entre a alteragao/patologia e a
sua expressao. Nesse sentido ganha maior relevincia que o envelheci-
mento possa ser manipulado e influenciado por multiplas variaveis. De
fato embora o envelhecimento seja inevitdvel, existindo fatores biol6gicos
que o constrangem, estes estio sempre em interacao com fatores exoge-
Nnos ou extrinsecos.

Nesse sentido ganham muita relevincia todos os trabalhos que se
possam fazer no sentido de intervir para minorar os efeitos, concreta-
mente do envelhecimento cerebral. Os efeitos do exercicio fisico care-
cem ainda de mais investigacio mas parecem ser um aspeto promissor
na medida em parecem melhorar o declinio no fluxo sanguineo cerebral
associado a idade, havendo alguns estudos que mostram que isso tem
impacto na cogniciao, embora ainda nao esteja clara a relagao entre este
fatores. E hoje considerado que o efeito do exercicio fisico pode ser maxi-
mizado pela actividade cognitiva concomitante, parecendo que os efeitos
do exercicio fisico saio maximizados quando a actividade fisica incorpora
desafios cognitivos. Num trabalho recente de revisao sobre intervenc¢ao
cognitiva e intervencdo fisica, os autores chegam a mesma conclusio
(Bamidis et al, 2014).

As intervencdes cognitivas, usualmente em contexto clinico ou expe-
rimental controlado tém demonstrado ter resultados no sentido de con-
seguir que as pessoas idosas normais tenham melhores resultados nas
tarefas, mas nao tem sido facil assegurar a sua transferéncia para situa-
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coes de vida real. Acreditamos que serd necessiria uma aproximacao ao
contexto real de vida das pessoas (Silva Nunes et al., 2014).

Os 4cidos gordos também tém sido estudados, na medida em que
parecem ser essenciais para manter a integridade estrutural do cérebro.
As investigacOes nutricionais parecem indicar que as dietas comuns niao
garantem um aporte adequado de 6mega 3, bem como que este ajuda o
cérebro a modificar varios processos, nomeadamente a resposta ao stress,
a neurotransmissao glutamatérgica, que particularmente no hipocampo
esta associada a formacio de novas memorias, entre outras, sugerindo
um papel protector do 6mega 3 na deterioracio cerebral (Denis et al.
2013).

Para promovermos a vida com autonomia e a participacio social,
civica e familiar de cada pessoa idosa existe a necessidade de perceber-
mos quais os factores que promovem o seu envelhecimento activo e de
validarmos as intervencoes que realizarmos, o que se reveste de inume-
ras dificuldades. Como salienta Raz (2005), embora possamos identifi-
car caracteristicas comuns no envelhecimento cerebral, nao existem dois
cérebros de pessoas idosas que sejam iguais, porque embora no envelhe-
cimento cerebral estejamos a discutir a biologia de um 6rgao, é Unica a
pessoa que o tem.

Os desafios sao multiplos, concretos e urgentes, mas nunca podem
ser transformados em problemas. Envelhecer é uma conquista.
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