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RESUMO

Objetivo: Analisar e descrever as alteragdes neurofisioldgicas no envelhecimento e sua
relagio com doencas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson. Metodologia:
Revisdo narrativa qualitativa, buscando artigos nas bases Scielo e LILACS. Os descritores
usados foram Envelhecimento, Neurofisiologia, Alzheimer, Parkinson, Deméncia, entre
outros. Critérios de inclusdo: artigos dos ultimos dez anos, gratuitos e completos. A pesquisa
utilizou operadores booleanos "AND" e "OR" para combinar as palavras-chave. Resultados e
Discussdo: Fatores ambientais influenciam o avanco das doencas neurodegenerativas, e
intervencbes multidimensionais, como treinamento fisico e cognitivo, mostraram-se eficazes.
A reserva cognitiva e biomarcadores no fluido cerebrospinal foram identificados como fatores
importantes no diagnostico e progressdo da doenca. A pratica de exercicios fisicos e novas
abordagens terapéuticas sdo sugeridas para melhor manejo dessas condi¢es. Consideracoes
finais: O estudo destaca a complexidade entre envelhecimento cerebral e doencas
neurodegenerativas, ressaltando a importancia da plasticidade neural, neurotransmissores, e
biomarcadores como beta-amiloide e tau para diagnostico precoce. A reserva cognitiva e
intervencdes fisicas, como o treinamento fisico aliado a imagetica motora, sdo promissoras.
No entanto, a revisdo qualitativa apresenta limitagdes, como a falta de dados quantitativos e
amostras especificas. Futuras pesquisas devem explorar terapias emergentes e ampliar a
diversidade amostral.

Palavras-chave: Envelhecimento; Neurofisiologia; Doencas neurodegenerativas.

ABSTRACT

Objective: To analyze and describe neurophysiological changes in aging and their
relationship with neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s and Parkinson’s.
Methodology: A qualitative narrative review was conducted by searching for articles in the
Scielo and LILACS databases. The descriptors used were Aging, Neurophysiology,
Alzheimer’s, Parkinson’s, Dementia, among others. Inclusion criteria: articles from the last
ten years, freely available and complete. Boolean operators "AND™ and "OR" were used to
combine keywords. Results and Discussion: Environmental factors influence the progression
of neurodegenerative diseases, and multidimensional interventions such as physical and
cognitive training have proven effective. Cognitive reserve and cerebrospinal fluid biomarkers
were identified as important factors in diagnosis and disease progression. The practice of
physical exercise and new therapeutic approaches are suggested for better management of
these conditions. Final Considerations: The study highlights the complexity between brain
aging and neurodegenerative diseases, emphasizing the importance of neural plasticity,
neurotransmitters, and biomarkers such as beta-amyloid and tau for early diagnosis. Cognitive
reserve and physical interventions, such as physical training combined with motor imagery,
are promising. However, the qualitative review presents limitations, such as the lack of
quantitative data and specific samples. Future research should explore emerging therapies and
expand sample diversity.

Keywords: Aging; Neurophysiology; Neurodegenerative Diseases.

1 INTRODUCAO

O envelhecimento populacional é um fendmeno de alcance global, caracterizado pelo
crescente aumento da proporcdo de pessoas idosas na populacdo total. No Brasil, esse

processo ganhou maior intensidade a partir da década de 1960, impulsionado pela redugéo nas
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taxas de fecundidade e pelo aumento da longevidade, resultando em uma estrutura etaria
progressivamente mais envelhecida (Zanon et al., 2013). Essa transicdo demografica traz
consigo uma gama de implicacGes ndo apenas no ambito social e econdmico, mas também no
neurofisiolégico, aspectos essenciais para a compreensdao de doengas neurodegenerativas,
como o Alzheimer e o Parkinson.

Com o envelhecimento da populagéo, diversas alteragdes ocorrem no sistema nervoso.
O processo de envelhecimento esta relacionado a mudancas estruturais e funcionais, como a
diminuicdo da plasticidade neural, a perda de neurénios e a reducdo na producdo de
neurotransmissores. Essas modificacfes podem predispor os individuos ao desenvolvimento
de condicOes neurodegenerativas, que se tornam mais comuns com o avanc¢o da idade. A
relacdo entre o envelhecimento e o surgimento de doencas neuroldgicas é complexa,
envolvendo uma interacdo entre fatores genéticos, ambientais e habitos de vida. (Schultheisz
et al., 2019)

A neurodegeneracdo é uma caracteristica debilitante e incuravel, onde seus disturbios
carregam algumas caracteristicas semelhantes, como funcdo mitocondrial prejudicada com
aumento de danos oxidativos, defeitos no sistema ubiquitina proteassoma, presenca anormal
de proteinas agregadas e alteracdes no metabolismo do ferro. Tais caracteristicas atuam de
forma repetitiva e acabam, por sua vez, lesionando 0s neurdnios e, consequentemente,
alavancando outros fatores a fim de destruir a célula. (Rech, 2021)

A doenca de Alzheimer (DA) é uma condicdo neurodegenerativa progressiva com
grande impacto social. Suas principais caracteristicas neuropatoldgicas sdo as placas
amiloides extracelulares, formadas por peptideos P-amiloide (AP), € os emaranhados
neurofibrilares intracelulares, compostos pela proteina tau. Descobertas genéticas revelaram
que mutacBes nos genes APP, PSEN1 e PSEN2 estdo ligadas a forma precoce da doenca.
Embora o diagndstico ainda seja clinico, biomarcadores em sangue, liquido cefalorraquidiano
(LCR) e técnicas de imagem molecular estdo se tornando essenciais, especialmente nos
estagios iniciais, para identificacdo precoce da doenca (Pais et al., 2020).

O objetivo desta revisdo € identificar e analisar as principais alteracdes
neurofisioldgicas associadas ao envelhecimento natural e como essas mudancas aumentam a
predisposicdo do cérebro ao desenvolvimento de doengas neurodegenerativas, como

Alzheimer e Parkinson.

2 METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdo narrativa com abordagem qualitativa, que buscou
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responder a seguinte pergunta de pesquisa: “Quais sdo as principais alteracdes

neurofisioldgicas associadas ao envelhecimento natural e como essas mudancas predispdem o
cérebro ao desenvolvimento de doengas neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson ?”.
A fundamentacdo tedrica foi baseada em artigos cientificos publicados nas seguintes bases de
dados: Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Para estratégia de busca foram utilizados os
seguintes descritores em Ciéncias da Saude (Decs) em portugués e seus correspondentes em
inglés e espanhol, respectivamente: Envelhecimento (Aging e Envejecimiento),
Neurofisiologia (Neurophysiology e Neurofisiologia), Memoria (Memory e Memdria),
Doenga de Alzheimer (Alzheimer's Disease e Enfermedad de Alzheimer), Doenca de
Parkinson (Parkinson Disease and Enfermedad de Parkinson), Deméncia (Dementia e
Demencia) Envelhecimento cognitivo (Cognitive Aging e Envejecimiento Cognitivo),
Doencas  neurodegenerativas ~ (Neurodegenerative  Diseases e  Enfermedades
Neurodegenerativas). Como critérios de inclusdo foram considerados: artigos indexados nos
altimos dez anos (2014-2024), gratuitos, completos, que versassem sobre neurofisiologia do
envelhecimento e doencas neurodegenerativas. Para a pesquisa foram utilizados os operadores

booleanos “AND” e “OR” com as palavras-chave.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo de Rech et al. (2022) oferece uma analise aprofundada sobre a fragilidade
em pacientes com doengas neurodegenerativas, enfatizando a importancia de uma avaliacao
precoce de condic@es criticas como disfagia orofaringea e desempenho cognitivo. A pesquisa,
conduzida com uma amostra de 150 pacientes atendidos em um ambulatério de
Fonoaudiologia, explorou variaveis como sexo, idade, escolaridade, tipo de doenca e tempo
de diagndstico, além de aspectos especificos como fragilidade (avaliada pela Edmonton Frail
Scale - EFS), degluticdo (Northwestern Dysphagia Patient CheckSheet e Eating Assessment
Tool - EAT 10) e cogni¢cdo (Mini-Mental State Examination - MMSE e Montreal Cognitive
Assessment - MoCA).

Os resultados indicaram uma associacdo significativa entre a disfagia orofaringea e
uma maior prevaléncia de fragilidade (RP=1,772), enquanto um desempenho cognitivo
preservado foi relacionado a uma menor prevaléncia de fragilidade (RP=0,335). Esses
achados sugerem que a disfagia se configura como um importante preditor clinico em

pacientes frageis, reforcando a necessidade de abordagens multidisciplinares para o cuidado
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desses individuos. Além disso, a andlise estatistica, que incluiu testes de correlacdo e

regressdo de Poisson, destacou a importancia de considerar tanto a degluticdo quanto a
cognicdo na avaliacdo da fragilidade, contribuindo diretamente para o planejamento de
intervencgdes fonoaudioldgicas e de satde. A identificacdo precoce de pacientes frageis pode
reduzir complicacBes futuras, enfatizando a relevancia do atendimento fonoaudiolégico
preventivo.

O artigo de Demartini et al. (2014) apresenta uma visao abrangente sobre a influéncia
de fatores ambientais nas doencas neurodegenerativas, com énfase no Alzheimer e Parkinson.
A pesquisa explora como a exposicao a agentes ambientais, como metais pesados e poluentes,
pode acelerar a progressdo dessas patologias. Além disso, destaca o uso da protedmica como
uma ferramenta promissora na identificacdo de biomarcadores para diagndsticos precoces e
monitoramento da evolucdo das doencas. A analise protedmica revelou perfis de expressao
proteica alterados em resposta a estressores ambientais, identificando, por exemplo,
"superproteinas” como potenciais marcadores de exposi¢do ao arsénio. A pesquisa sugere que
0 uso de técnicas avancgadas, como LC-MS e MALDI-TOF, pode expandir o conhecimento
sobre 0s mecanismos subjacentes as doencgas neurodegenerativas, além de contribuir para a
compreensdo do impacto ambiental na sadde humana. Os resultados reforcam a necessidade
de uma abordagem integrada que considere tanto os fatores ambientais quanto as alteracfes
protedmicas na busca por biomarcadores eficazes para o Alzheimer e o Parkinson, avancando
0 campo das neurociéncias e da satude ambiental.

Em uma perspectiva inovadora, Pondé et al. (2019) investigaram os efeitos da
combinacgéo de treinamento fisico com imagética motora (MIT) em pacientes com Doenca de
Parkinson (DP). O estudo, que envolveu 13 participantes submetidos a um programa de
treinamento aerdbico de 8 semanas com MIT, observou um aumento de 128% nos niveis
séricos de fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), embora 0 aumento nao tenha
atingido significancia estatistica (p=0,068). Além disso, o estudo reportou melhorias
significativas nas atividades da vida diaria (AVDs), com um aumento de 9,52% nas AVDs
béasicas (p=0,033) e 17,76% nas AVDs instrumentais (p=0,018). Esses resultados indicam que
a combinacdo de intervencbes fisicas e cognitivas pode promover melhorias nha
neuroplasticidade e na funcionalidade de pacientes com DP, destacando o papel crucial de
abordagens multidimensionais na reabilitacao.

No estudo conduzido por Sobral, Pestana e Padl (2014), a reserva cognitiva (RC) foi
explorada em pacientes com Alzheimer, utilizando um questionario especifico (CRQ) que

analisou varidveis como escolaridade, atividades de lazer e ocupacdo ao longo da vida. Os
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resultados demonstraram que individuos com maior reserva cognitiva apresentaram melhor
desempenho em testes cognitivos, mesmo em estdgios avangados da doenca. O indice de
reserva cognitiva (IRC), desenvolvido durante o estudo, mostrou-se altamente correlacionado
com niveis educacionais e participacdo em atividades cognitivas ao longo da vida. Esses
achados corroboram a teoria de que a RC pode atrasar o aparecimento dos sintomas clinicos
da doenca de Alzheimer, sublinhando a importancia de politicas publicas voltadas ao estimulo
cognitivo e envelhecimento ativo. O estudo oferece evidéncias robustas para sustentar que
individuos com maior educacdo e envolvimento em atividades cognitivas tendem a lidar
melhor com os efeitos neurodegenerativos, fortalecendo a relevancia de estratégias
preventivas continuas.

A revisdo sistematica de Oliveira et al. (2011) abordou os aspectos neurobiologicos da
memoria, com foco no impacto do envelhecimento sobre as estruturas cerebrais, como o
hipocampo e a amigdala, responsaveis pela consolidacdo de memorias. Entre os principais
achados, destaca-se o0 papel da potencializagdo de longo prazo (LTP) e da plasticidade
sinaptica como mecanismos fundamentais na formagdo e manutencdo da memoria de longo
prazo, processos que se deterioram com o envelhecimento. Além disso, o estudo ressalta a
importancia de fatores como atencéo e emocao no fortalecimento da memoria, sugerindo que
a estimulacdo cognitiva pode mitigar os efeitos do declinio cognitivo em idosos. Esse artigo
serve como base para discutir como o envelhecimento impacta fungdes cognitivas e reforca o
papel de intervencdes neurobioldgicas e comportamentais na preservacdo da memoria.

Em sua pesquisa, Felippe LA et al. (2014) analisou a funcionalidade em idosos com
deméncia de Parkinson, comparando-a a pacientes com Doenca de Alzheimer e Parkinson
sem deméncia. Os resultados indicaram que o grupo com deméncia de Parkinson apresentou
desempenho inferior em atividades basicas da vida diaria, sugerindo uma maior interferéncia
do declinio cognitivo-motor. A andlise das funcdes cognitivas, realizada por meio do MoCA e
da Bateria de Avaliacdo Frontal (BAF), evidenciou um comprometimento mais grave no
grupo com deméncia de Parkinson. Esses achados sublinham a importancia de intervengdes
que considerem tanto habilidades motoras quanto cognitivas no manejo de doencas
neurodegenerativas.

No estudo "Correlation between CSF biomarkers of Alzheimer’s disease and global
cognition in a psychogeriatric clinic cohort,” realizado por Radanovic et al. (2019),
investigou-se a correlacdo entre biomarcadores do fluido cerebrospinal (CSF), como o
peptideo beta-amiloide (Abl-42), a proteina tau total (t-Tau) e a tau fosforilada (p-Tau), com

0 desempenho cognitivo em diferentes grupos de pacientes. A amostra foi composta por 208
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participantes divididos em quatro grupos: controles saudaveis, pacientes com

comprometimento cognitivo leve (MCI), doenca de Alzheimer (AD) e outras deméncias
(OD). Os niveis dos biomarcadores foram medidos em amostras de CSF coletadas de cada
participante, e o desempenho cognitivo foi avaliado utilizando o Mini Exame do Estado
Mental (MMSE).

Os resultados indicaram que a correlacdo entre os biomarcadores do CSF e o
desempenho cognitivo variou entre 0s grupos analisados. Na amostra total, observou-se uma
correlacdo fraca entre os niveis de MMSE e todos os biomarcadores. Analises especificas de
subgrupos revelaram que, em pacientes com MCI, houve uma correlacdo fraca entre o nivel
de Abl1-42 e 0 MMSE (r = 0,247, p = 0,030). Em pacientes com outras deméncias (OD), a
correlacdo entre t-Tau e MMSE foi moderada/forte (r = 0,665, p = 0,0003), assim como a
correlacdo entre p-Tau e MMSE (r = -0,540, p = 0,0005). No grupo de pacientes com doenca
de Alzheimer, apenas o nivel de p-Tau apresentou uma correlagdo significativa com o
desempenho cognitivo avaliado pelo MMSE (r = -0,343, p = 0,026).

Concluiu-se que os biomarcadores de CSF correlacionaram-se melhor com o
desempenho cognitivo em pacientes com deméncias ndo-Alzheimer (OD). Em pacientes com
Alzheimer, apenas os niveis de p-Tau apresentaram uma correlacdo significativa com o
desempenho cognitivo, 0 que sugere que esses biomarcadores podem ndo ser completamente
confiaveis como indicadores da gravidade da doenca.

O artigo de Torrdo et al. (2012) aborda as doencgas neurodegenerativas mais comuns,
como a Doenga de Parkinson (DP) e a Doenca de Alzheimer (DA), explorando modelos
animais que investigam os mecanismos celulares e moleculares dessas patologias. A pesquisa
destaca o uso de modelos experimentais para entender aspectos como o estresse oxidativo, a
sinalizacdo da insulina e as analises protedmicas, todos fatores importantes no estudo de
doencas neurodegenerativas.

Em relacdo a Doenca de Parkinson, o artigo discute modelos que utilizam a
neurotoxina 6-hidroxidopamina (6-OHDA) para induzir a degeneracdo dopaminérgica,
replicando aspectos essenciais da patologia humana. Os autores descrevem que 0 estresse
oxidativo, gerado pela oxidacdo da 6-OHDA, contribui significativamente para a perda
neuronal dopaminérgica, um fator critico na patogénese da DP. O estudo também aborda o
papel das NADPH oxidases, enzimas que aumentam a producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs), exacerbando o dano oxidativo nas células neuronais afetadas pela doenca.

No caso da Doenca de Alzheimer, o artigo revisa diferentes hipOteses sobre a sua

etiologia, incluindo a "hipdtese da cascata amiloide”, que sugere que o acimulo de peptideo
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beta-amiloide pode desencadear a neurodegeneracdo e a formagdo de emaranhados

neurofibrilares de proteina Tau. Além disso, a pesquisa explora o impacto de distdrbios no
metabolismo da glicose e na sinalizagdo da insulina no cérebro, fatores associados a
ocorréncia esporadica da doenca. Para isso, é destacado o uso de um modelo animal que
envolve a administracdo intracerebroventricular de estreptozotocina (icvSTZ), uma toxina que
induz disfungdo no sistema de insulina cerebral, mimetizando aspectos do Alzheimer
esporéadico.

A revisdo também sugere que a pratica de exercicios fisicos pode desempenhar um
papel neuroprotetor em modelos de neurodegeneracdo, promovendo a plasticidade neuronal e
reduzindo a inflamagéo e o estresse oxidativo. Por fim, o estudo enfatiza a importancia de
entender melhor os mecanismos envolvidos nas doengas neurodegenerativas para o0
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas, incluindo o uso de antioxidantes como a
curcumina e o envolvimento do sistema endocanabinoide.

O estudo de Pais et al. (2020) examina as novas definicbes e desafios para o
diagnostico e tratamento da Doenca de Alzheimer (DA), uma doenga neurodegenerativa
progressiva que representa uma das principais causas de deméncia no mundo. A prevaléncia
da DA esta prevista para mais do que dobrar até 2050, especialmente em regides de baixa
renda, como a América Latina, onde ha desafios adicionais devido a falta de investimento em
pesquisa epidemioldgica e na capacitacdo de profissionais de saude.

Os autores discutem conceitos fundamentais, como a "cascata amiloide™ e o
"continuum da DA", que agora sdo amplamente aceitos na comunidade cientifica. Eles
exploram os avangos recentes em biomarcadores, incluindo a proposta da classificacdo
AJ/TIN, que agrupa os biomarcadores em trés categorias: A (biomarcadores de amiloide), T
(biomarcadores de tau) e N (biomarcadores de neurodegeneracdo ou lesdo neuronal). Esta
classificacdo facilita o diagnostico da DA em contextos de pesquisa, promovendo uma
abordagem biomarcadora para caracterizar as mudancas patologicas em pacientes com DA e
para a selecdo de participantes em ensaios clinicos.

Apesar do aumento da precisdo na deteccdo da patologia da DA através de
biomarcadores, 0s autores ressaltam que os tratamentos atuais, principalmente os direcionados
ao acumulo de beta-amiloide, ndo demonstraram eficacia em alterar o curso da doenca. A
maioria dos ensaios clinicos falhou, pois as intervengdes foram realizadas em estagios muito
avancados da patofisiologia da DA. Os autores sugerem que as futuras estratégias de sucesso
devem focar em intervenc@es ainda mais precoces, além de explorar novos alvos terapéuticos,

como terapias baseadas na tau, que podem ter maior potencial em pacientes sintomaticos.
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Trevisan et al. (2019) revisaram estudos que destacam o envelhecimento e a doenca de

Alzheimer (DA) como temas predominantes. O envelhecimento € descrito como um processo
regulado por fatores genéticos e ambientais, conduzindo a alteragGes cronicas e degenerativas
nos tecidos e 6rgdos. O artigo aborda as teorias estocasticas do envelhecimento, como as
teorias das mutagcdes somaticas, do erro-catastrofe, do estresse oxidativo e da glicosilacdo
avancada. Essas teorias explicam a perda progressiva de funcBes bioldgicas devido ao
acumulo de danos aleatérios, com impacto direto na patogénese da DA. A dificuldade em
distinguir entre o envelhecimento normal e a DA é enfatizada, dada a sobreposicdo de
caracteristicas clinicas e morfoldgicas.

Além disso, os autores discutem as teorias ndo estocasticas, como a teoria dos
teldmeros e a teoria da mutagénese intrinseca, que propdem explicacbes genéticas para a DA.
Contudo, essas teorias enfrentam limitagcdes na comprovacdo cientifica de sua influéncia
direta na doenca. A senescéncia programada e a teoria neuroendocrina também s&o
mencionadas, mas com contribui¢des ainda inconclusivas para a compreensao da DA. Dado
que a DA ndo possui cura e esta associada a fatores genéticos e ambientais complexos, 0s
autores sugerem que a prevencdo deve ser uma prioridade nas politicas de saude publica.
Estudos futuros devem ampliar o foco para incluir aspectos sociais e comportamentais, que

podem influenciar tanto o envelhecimento saudavel quanto a prevaléncia da DA.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Esse estudo reforca a complexidade da relacdo entre o envelhecimento cerebral e o
surgimento de doencas neurodegenerativas, como Alzheimer. Os resultados revisados
apontam para a importancia de fatores como a plasticidade neural, a perda de neurdnios e a
producdo de neurotransmissores na predisposicdo a essas condigdes. Destaca-se a influéncia
dos fatores ambientais e genéticos, além da relevancia de biomarcadores, como 0s niveis de
proteina beta-amiloide e tau, para o diagndstico precoce de doengas como Alzheimer.
Adicionalmente, os achados sobre a associacdo entre disfagia e fragilidade em pacientes com
condicBes neurodegenerativas sublinham a necessidade de uma abordagem multidisciplinar
no cuidado desses individuos.

Por outro lado, os estudos sugerem que a reserva cognitiva pode retardar o
aparecimento dos sintomas clinicos, enquanto intervencGes fisicas e cognitivas, como o
treinamento fisico aliado a imagética motora, podem promover melhorias funcionais em

pacientes com Parkinson. A pesquisa também evidencia o papel de técnicas avangadas, como
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a protedmica, na identificacdo de biomarcadores relacionados a exposicdo a fatores
ambientais, como metais pesados, oferecendo insights para novas abordagens terapéuticas.

Apesar de avancos significativos na compreensdo dos mecanismos neurobiolégicos
que sustentam essas condigOes, ainda existem limitagdes no campo. Uma das principais
restricdes deste estudo foi a dependéncia de uma revisdo narrativa qualitativa, o que pode ter
excluido abordagens quantitativas mais robustas que poderiam aprofundar ainda mais as
conclusbes. Além disso, a maioria dos estudos disponiveis se concentra em populacdes
especificas, o que limita a generalizacdo dos achados. Futuras pesquisas devem explorar
intervengdes mais precoces e examinar novas terapias, como aquelas direcionadas a proteina
tau, além de ampliar a amostragem para popula¢fes mais diversas.

Essas limitagcbes abrem oportunidades para novas investigagdes, como estudos
longitudinais que relacionam fatores ambientais e genéticos ao envelhecimento cognitivo, e

pesquisas que utilizem modelos experimentais para testar tratamentos neuroprotetores.
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