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Resumo

Contexto: A teoria da retrogénese refere-se as mudangas nas habilidades psicomotoras que ocorrem de forma inversa a aquisi¢do do desenvolvimento motor
normal. Tais mudangas ocorrem ao longo do processo de envelhecimento e também so ilustradas por mudangas degenerativas ocorridas na doenca de Alzheimer
(DA). Objetivos: Revisar o conceito de retrogénese no envelhecimento e na DA e discutir os artigos publicados sobre o assunto nos ultimos 10 anos. Métodos:
Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados PubMed (MEDLINE), LILACS, Cochrane e Sci SciELO com as palavras-chave “retrogenesis” (retrogénese),
“elderly” (idoso) e “Alzheimer’s disease” (doenca de Alzheimer). Resultados: A busca bibliografica resultou em seis artigos, dois dos quais publicados nos pri-
meiros meses de 2009, sendo realizadas analise descritiva e interpretagéo critica deles. Foi possivel observar que o estudo da retrogénese na velhice tem sido feito
fundamentalmente com base na DA, principalmente por meio de revisdes bibliograficas e exploragdes tedricas. Esses trabalhos correlacionam manifestagdes
observadas na DA com determinadas alteragdes fisioldgicas, seguindo o sentido oposto ao do desenvolvimento normal do ser humano. Conclusio: A partir da
revisdo realizada, destacou-se o modelo da retrogénese funcional que ilustra as alteragdes involutivas que ocorrem em pacientes acometidos em pacientes com
DA. Modelos experimentais utilizando-se de técnicas de ressonincia magnética com medidas de anisotropia, identificando alteragdes de substancia branca, tém
sido apresentados para testar as hipoteses tedricas da retrogénese.
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Abstract

Background: The theory of retrogenesis refers to changes in psychomotor abilities that occur in the reverse order in which they are acquired in normal psycho-
motor development. Such changes occur along the aging process and are also illustrated by the degenerative changes that occur in Alzheimer’s disease (AD).
Objectives: To review the concept of retrogenesis in aging and in AD and to discuss the articles published on the subject in the last ten years. Methods: A search
was conducted in the databases PubMed (MEDLINE), LILACS, Cochrane and SciELO with the keywords “retrogenesis’, “elderly” and “Alzheimer’s disease”.
Results: The literature search resulted in six articles, two of which recently published. We conducted a descriptive analysis of them. We observed that the study
of retrogenesis in old age has been done primarily on the basis of AD, mainly through literature reviews and theoretical explorations. These works correlate
events observed in AD with some physiological changes, following the opposite direction to the normal development of human beings. Discussion: Based on
available literature, we support the notion that functional retrogenesis model illustrate the changes that occur in patients with AD. This notion is supported by
experimental models using diffusion tensor imaging and addressing white-matter changes that occur along the aging and the disease processes.

Borges SM, et al. / Rev Psiq Clin. 2010;37(3):131-7

Keywords: Retrogenesis, elderly, dementia, Alzheimer’s disease.

cesso continuo, iniciado na concepgao, seguido de transformagoes
sequencializadas até a morte, de tal forma que cada estdgio apresenta
um determinado nivel de maturidade2. A retrogénese, por sua vez,
refere-se & involu¢do humanat.

A evolugao, no seu todo filogenético e ontogenético, envolve uma
passagem dos centros inferiores (medula espinhal), mais organizados
nas fases iniciais do desenvolvimento, aos centros superiores (cortex
cerebral), que véo se organizando ao longo da vida. E um processo

Introducao

A evolugao humana pode ser estudada do ponto de vista da filogéne-
se, ontogénese e retrogénese!. A filogénese é o estudo da evolugdo das
espécies, desde os seus primdrdios. Aplica-se a evolugdo dos peixes
em répteis, possibilitando a conquista do meio terrestre, seguindo-se
mais tardiamente da evolu¢do dos mamiferos, inicialmente quadra-
pedes e transformando-se em bipedes, o que possibilitou a libertagao

dos membros superiores para a manipulagao de objetos e para modi-
ficagdo de seu meio. Desenvolveu-se, assim, um cérebro cada vez mais
plastico que proporcionou as capacidades de raciocinio, linguagem e
introspecgdo. A ontogénese, por sua vez, refere-se a evolugao humana.
Principalmente nos primeiros anos de vida, seria uma recapitulagdo
rapida da filogénese, ocorrendo o seu aprimoramento ao longo da
infancia até a adolescéncial. O desenvolvimento humano é um pro-

que ocorre do mais simples a0 mais complexo; do mais reflexo ao mais
automatico; do mais automatico ao mais voluntario, pressupondo
uma organizagao vertical ascendente!. A evolu¢do humana contém
uma reorganizagio do nascimento a morte, desde crianga, passando
pelo adulto até o idoso2. No idoso, todas as manifestagdes regressivas
do comportamento, quer sejam motoras, perceptivas, cognitivas ou
socioemocionais, vio dar-se no sentido inverso ao da ontogénese,
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ou seja, do cortex a medula, do mais complexo ao mais simples, do
mais voluntario ao mais automatico. Essa involuqéo, geneticamente
programada, pressupde uma desorganizagdo vertical descendente!.

Contudo, nio se deve esquecer que existem idosos que vivenciam
um envelhecimento sem doengas ou incapacidades, com alto funcio-
namento fisico e cognitivo e com envolvimento ativo na sociedade,
ajustando-se a um modelo de envelhecimento bem-sucedido3. Do pon-
to de vista do idoso acometido pela doenca de Alzheimer (DA), essa
caracteriza¢do inversa a ontogénese se faz presente com frequéncia.

Existem diversas teorias sobre o envelhecimento, mas a “teoria
do soma” tem grande aceitagdo quando tenta explicar esse processo
por meio de danos somaticos ndo reparados geneticamente, evo-
luindo para perda de fungdo e declinio progressivo da homeostases.
O inicio da velhice pode ser o dpice do desenvolvimento humano,
pelo maior potencial de experiéncia, inteligéncia, cooperagao social e
conhecimento filoséfico. Porém, nessa fase da vida encerra-se o pro-
cesso de selecdo natural da espécie, dada a auséncia de mecanismos
poligenéticos protetores e reparadores, presentes até entaos.

O desenvolvimento é um processo continuo, de uma imaturidade
caracteristica; o ser humano caminha para uma maturidade, vencen-
do vérios obstaculos e integrando varias aquisigoes que sdo essenciais
para lidar com as realidades existentes, culminando posteriormente
num declinio na velhice. A evolugdo, portanto, caminha para uma
involugao pré-programada para se desintegrar! em ritmo variavel de
acordo com a constitui¢ao genética, bem como pelo fendtipo, influen-
ciado pelo meio em que cada individuo se inseres. A retrogénese pode
ser definida, entdo, como o processo no qual ocorre um mecanismo
inverso ao da aquisi¢ao do desenvolvimento normalt.27-11,

O conceito da retrogénese foi abordado por Ajuriaguerrasi e
Tissor!! na década de 1960, sendo esses os primeiros pesquisadores a
formular uma abordagem empirica para o estudo da retrogénese. Se-
gundo eles, o declinio de certas capacidades na deméncia mostrava-se
reverso aos estagios do desenvolvimento de Piagets!1.

Com relagdo a marcha, do ponto de vista ontogenético, a crianga
comega a dar os primeiros passos por volta dos 12 meses, até adquirir
um padrdo maduro de marcha e conseguir deslocar-se e caminhar
de forma perfeitamente autdbnoma. Com o envelhecimento, e, sobre-
tudo nas idades avangadas, do ponto de vista da retrogénese, essa
marcha sofreria uma “involug¢do”, assumindo novamente um padréao
de marcha com algumas caracteristicas iniciais do desenvolvimen-
to!2. As repercussdes funcionais dessas alteragdes involutivas estao
associadas ao aumento do desequilibrio e do numero de quedas!14.
Porém, nem todas as alteraces involutivas da senescéncia sio devidas
a modificagdes do sistema nervoso central; o exemplo mais classico
¢ a presbiacusia. H4 questionamentos em relagdo as alteragdes da
marcha, a incontinéncia urindria e & influéncia do sistema nervoso
periférico. Muitas das altera¢des de marcha do idoso tém relagdo com
alteragoes primdrias em motoneuronios, controle neuromuscular e
alteragoes musculoesqueléticas, bem como das aferéncias sensoriais
(no caso da marcha, a questdo do sistema vestibular, mas até déficits
cognitivos, pode se relacionar com isso, pela falta de input). O mes-
mo acontece para a incontinéncia urindria. O tipo de marcha “do
idoso” que tem correlagio com degeneragdo do SNC e que ilustra
a retrogénese ¢ a marcha tipo parkinsoniana, que nao faz parte do
desenvolvimento da crianga e que, até que se prove o contrério, é
patoldgica. Portanto, a marcha, o equilibrio, a memdria e a atengao,
por exemplo, sdo processos que envolvem mais de uma via neuronal,
tanto periférica quanto central. Por outro lado, existem comprome-
timentos isolados com grande prejuizo global, mas envolvendo um
sistema unico. Néo se considera esse tltimo grupo como fisioldgico.
Todos os exemplos sdo patoldgicos. As alteragdes da marcha do idoso
envolvem propriocepgao, visdo, for¢a motora, musculo, coordenagio,
mas também voli¢io, sensibilidade, atencdo. A involu¢do da marcha
no idoso engloba outras alteragdes fisiolégicas do envelhecimento,
e ndo somente o sistema motor. Assim, o modelo patolégico acaba
sendo mais adequado para estudar as alteragdes da marcha.

No idoso, podem ser observadas varia¢des nesse padrio de
marcha, refletindo melhor ou pior adaptagdo ao envelhecimento, ou
mesmo alteragdes involutivas inerentes ao processo da retrogénese.

Entre 1,8% e 44% dos idosos podem apresentar bradicinesia, tremores
de extremidades e rigidez, sem receber necessariamente o diagndstico
de doenca de Parkinson!s — mas possivelmente receberio se viver o
suficiente. Tremor postural ocorre entre 1,7% e 23%!6 e altera¢es
de sensibilidade vibratéria, entre 11,8% e 67,7%7. A marcha senil,
caracterizada por cifose toracolombar, base alargada, desequilibrio
discreto e flexdo de membros, era anteriormente aceita como natural
do envelhecimento; porém, passou a ser vista como possivelmente
patoldgica, estando associada a um risco cardiovascular duas vezes
maior, assim como a uma maior incidéncia de parkinsonismo, hi-
drocefalia e infartos lacunares cerebrais!41s.

Outro exemplo da retrogénese pode ser verificado por meio de
uma conhecida rela¢ido hierarquica de perda de habilidades funcio-
nais que ocorre no envelhecimento. Observa-se inicialmente uma
perda das habilidades para as atividades instrumentais da vida didria
(AIVD) e, posteriormente, para as atividades basicas da vida didria
(ABVD)w. Isso ocorre por causa da diferenca de complexidade entre
tais atividades: as AIVD séo, na maioria das vezes, mais complexas
quando comparadas as ABVD2 e, sobretudo, dependentes de um
aprendizado especifico. Essa linha parece a mais interessante a ser
seguida, e nela se pode ter um embasamento empirico maior e que
pode render melhores frutos para esfor¢os de reabilitagéo.

A retrogénese, portanto, faz parte da senescéncia, em que o de-
senvolvimento se transforma em “(des)desenvolvimento”. A evolucio
transforma-se em involugio, a organizagao vertical ascendente, em
desorganizagdo vertical descendente!.

Fonseca, um estudioso da psicomotricidade, publicou em 1998
o livro Psicomotricidade: filogénese, ontogénese e retrogénese, com os
resultados de sua pesquisa a respeito da retrogénese na velhice!. Nessa
obra, o autor enfatiza a retrogénese observada na DA, propondo uma
teoria cerebroendécrina na velhice, na qual se postula que o codigo
genético contém genes programadores que iniciam e conduzem o
processo de retrogénese!. Essa teoria propde que mutagdes cumulati-
vas do DNA mitocondrial contribuem para o declinio fisioldgico no
envelhecimento e em doengas degenerativas tais como a DA2122,

A primeira drea mielinizada no lobo frontal é a drea motora
primaria, que permite a execugao de movimentos voluntarios, sem
muita elabora¢do. Em seguida, ocorre a maturagdo da darea pré-
motora, que permite melhor organiza¢do do movimento. A tltima
drea a ser mielinizada na regido frontal é o cortex pré-frontal, que é
necessario para o planejamento do movimento?3.24,

A regido pré-frontal é conhecida como um centro executivo
responsavel pelas nossas vontades e desejos e pelo comportamento
social. E a regido cerebral que permite a consciéncia do eu, a subje-
tividade, os valores, as motivagdes, ou seja, ¢ a area mais humana do
cérebro. Talvez, por esses atributos, esta seja a regidao que tem a sua
maturag¢do mais lenta, sendo compreensivel que a mieliniza¢do com-
pleta dessa drea aconteca até o final da quinta década de vida2s2s.

O processo de mielinizagdo acontece ao longo do tempo, de
modo que diferentes populagdes neuronais se mielinizam em épocas
distintas do desenvolvimento do organismo. Esse fato fornece em-
basamento para a compreensao das teorias que descrevem as fases
evolutivas da crianga, como os estagios de Jean Piaget?. Segundo
Luria?’, com base na integragao sensorial e na mieliniza¢do, o ser
humano conquista seu préprio corpo, fazendo dele o espaco de sua
imaginagdo e o continente de sua agdo, como um instrumento vital
para seu desenvolvimento cognitivo-emocional. A autoestima possui
relagdo direta com esse processo. Dele emerge também a planifica-
¢do motora encarregada de dar aos gestos e as mimicas a atengéo,
a coordenagdo, o controle e a intencionalidade, que prefigura, em
termos ndo verbais, a emergéncia da linguagem propriamente dita.
O processo de organizagio e de integragio das sensagdes no sistema
nervoso constitui o triunfo adaptativo, filogenético e ontogenético
da espécie humana2. Essa conquista, todavia, vai se deteriorando
segundo a teoria da retrogénese.

Evidéncias sobre a regressao funcional ou retrogénese, em termos
de funcionamento cognitivo, neuroldgico e emocional, coincidem
com a regressdo de mielinizacdo de regides frontais afetadas na
DA, Partindo do pressuposto de que a ontogénese seria uma reca-
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pitulagdo da filogénese e a retrogénese seguiria o caminho inverso
da ontogénese, é possivel refletir sobre algumas particularidades
relacionadas @ DA em que se aplicam os conceitos de retrogénese.
Nesse contexto, realiza-se uma revisao da literatura com o objetivo
de analisar a retrogénese na velhice e na DA e discutir criticamente
os dados publicados sobre o assunto.

Metodologia

Foi realizada uma revisao bibliografica da literatura cientifica en-
contrada na base de dados PubMed (MEDLINE). As palavras-chave
utilizadas foram: “retrogenesis” (retrogénese), “elderly” (idoso) e
“Alzheimer’s disease” (doenca de Alzheimer), sendo pesquisados
todos os artigos que abordavam a relagdo entre elas. A busca biblio-
grafica resultou em seis artigos, cujos resumos foram analisados por
um tnico avaliador. Trés desses artigos foram publicados ha 11 anos
(1999), sendo em sua maioria revisdes conceituais. Os trés dltimos
referem-se a publicagdes mais recentes (duas das quais feitas nos pri-
meiros meses de 2009) e baseando-se em modelos neurobioldgicos.
Mesmo assim, como o nimero de referéncias sobre a retrogénese na
base de dados do PubMed foi pequeno, foram rastreadas também
as fontes LILACS, Cochrane e SciELO, nao obtendo nenhum novo
artigo sobre o assunto. Portanto, pelo pequeno nimero de publica-
¢Oes especificas na drea, foi feita uma analise descritiva simples dos
artigos obtidos em sua integra.

Para incrementar a discussdo sobre o assunto, também foram
utilizadas nas mesmas bases de dados as seguintes palavras-chave:
“primitive reflex” (reflexo primitivo); “cognitive development” (de-
senvolvimento cognitivo); “cognition” (cogni¢do); “functional ability”
(habilidade funcional); “Piagetian measures” (medidas de Piaget) e
“psychomotor skills” (habilidades psicomotoras), sempre cruzando
com as palavras “elderly” (idoso) e/ou “dementia” (deméncia) e/ou
“Alzheimer’s disease” (doenga de Alzheimer) e/ou “ageing/aging”
(envelhecimento). Dessa busca complementar, foram obtidos mais
23 artigos com informacdes relacionadas ao escopo desta revisdo.

Resultados

Foram analisados na integra os seis artigos publicados que contem-
plavam o conceito da retrogénese no idoso e na DA, cujos dados
foram resumidos e estdo expostos na tabela 1.

As contribui¢des para a literatura cientifica sobre a questao da
retrogénese foram feitas fundamentalmente pelo professor Barry
Reisberg, da Universidade de Nova York, e por seus colaboradores.
Esses autores vém estudando desde 1999 a retrogénese na velhice,
em especial na DA, com quatro artigos publicados, sendo a maioria
estudos de revisdo da literatura (trés artigos). Sao feitas consideragoes
sobre as aplicagdes clinicas, os marcadores biologicos e as implicagoes
comportamentais da teoria da retrogénese, que é tida, pelos autores,
como processo inverso a ontogénese. Essas nogdes serdo discutidas
adiante, nos topicos “retrogénese funcional’, “retrogénese cognitiva’,
“retrogénese emocional’, “retrogénese neuroldgica” e “retrogénese
neuropatolégica”.

Os mesmos autores buscaram aprofundar o entendimento
dos aspectos neurobioldgicos da retrogénese com um estudo de
neuroimagem, utilizando a técnica diffusion tensor imaging (DTI)
por meio de ressonincia magnética cerebrallo, com o objetivo de
compreender melhor a contribui¢ido do processo de mieliniza¢ao
sobre mecanismos subjacentes a essa teoria, bem como as implicagdes
sobre as propostas terapéuticas e os cuidados para idosos, sobretudo
em pacientes com DA. O artigo mais recente sobre a retrogénese
do grupo do professor Reisberg foi publicado em 2005, mostrando
dados preliminares de um estudo longitudinal sobre envelhecimento
e deméncia. Foram avaliados cinco cortes consecutivos de imagem
por ressonancia magnética com a técnica DTI de regides orbito-
frontais e periventricular frontal, bem como regides de substincia
branca temporal e o corpo caloso. Segundo os dados desse estudo, a
substéncia branca frontal periventricular encontra-se preservada nas
fases iniciais da DA, ao contrario da substincia branca orbitofrontal.
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Tabela 1. Resultado da pesquisa sobre a retrogénese no envelhecimento

Autor (ano)

Titulo

Tipo de estudo

Reisberg et al. (1999)

Retrogenesis: clinical,
physiologic, and
pathologic mechanisms in
brain aging, Alzheimer’s
and other dementing
processes

Revisdo bibliografica

Reisberg et al. (1999)¢

Towards a science of
Alzheimer's disease
management: a model
based upon current
knowledge of retrogenesis

Revisdo bibliografica

Reisberg et al. (2002)¢

Evidence and mechanisms
of retrogenesis in
Alzheimer's and other
dementias: management
and treatment import

Revisdo bibliogréfica

Choi et al. (2005)10

Diffusion tensor imaging
of frontal white matter
microstructure in early
Alzheimer's disease: a
preliminary study

Estudo preliminar (corte
transversal) integrante de
um estudo longitudinal
sobre envelhecimento e
deméncia

Wasling et al. (2009)¢ | Synaptic retrogenesis
and amyloid-beta in
Alzheimer's disease
Decreased white

matter integrity in
late-myelinating fiber
pathways in AD supports
retrogenesis

Revisdo bibliografica

Estudo com DTI
comparando pacientes
com DA a idosos
saudaveis com relagédo
as regides cerebrais de
mielinizagdo precoce e
tardia

Stricker et al. (2009

Em outras palavras, observa-se uma redug¢io da integridade frontal
superior, e ndo da regiao frontal inferior. As alteragdes na substancia
branca envolvem comprometimento na mielina, sendo esse achado
coerente com a teoria da retrogénesel®.

O recente estudo de Stricker et al.?> também explorou o modelo
da retrogénese na DA a luz de evidéncias de um padrao inverso de
mielinizagdo cerebral. Os autores utilizaram o método de neuroi-
magem por DTI (tratografia), identificando, nos pacientes com DA,
maior perda da integridade microestrutural em regides da substancia
branca cerebral mielinizadas mais tardiamente, tais como as fibras
dos fasciculos longitudinais superior e inferior, em oposi¢ao as fibras
do pedinculo cerebral e do ramo posterior da cdpsula interna, que
sdo mielinizadas precocemente ao longo do desenvolvimento do
sistema nervoso central.

Retrogénese funciona

Na anélise da retrogénese funcional, é observada a progressio fun-
cional traduzida de forma inversa a aquisi¢do normal do desenvol-
vimento. Reisberg et al.8¢ utilizaram dados obtidos a partir da Escala
de Estadiamento Funcional (Functional Assessment Staging — FAST)
em idosos com DA para mostrar a retrogénese funcional. A FAST é
composta por sete niveis funcionais que sao distribuidos em ordem
crescente de gravidade de acordo com a capacidade cognitiva e fun-
cional do paciente. Essa escala, com respeito a retrogénese na DA,
seguiria o caminho inverso da ontogénese, com os seguintes itens:
déficits em ambiente de trabalho, auxilio para tarefas complexas,
auxilio para escolha de vestudrio, auxilio para vestir-se, auxilio para
banhar-se adequadamente, auxilio para o toalete (descarga do vaso
sanitdrio ou limpar-se), incontinéncia urindria, incontinéncia fecal,
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redugio do vocabulario e da expressao verbal, vocabuldrio inteligivel
restrito a uma unica palavra, perda da capacidade para deambular,
perda da habilidade para sentar, perda da habilidade para sorrir,
perda da habilidade para sustentar a cabegass.

Retrogénese cognitiva

A retrogénese cognitiva foi estudada por Reisberg et al.” por meio
da FAST, da Escala de Deterioragdo Global (Global Deterioration
Scale - GDS), do Miniexame do Estado Mental (MEEM), do teste de
QI e pela adaptagdo da bateria de teste de Piaget”. A escala de desen-
volvimento psicolégico Ordinal Scales of Psychological Development
(OSPD)2 foi desenvolvida com base na observagio do desenvolvi-
mento normal de Piaget e adaptada para pacientes com deméncia
severa. Auer e Reisberg, em 1996, observaram que essa escala pode
fornecer informagdes das habilidades cognitivas em pacientes com
graus/estadiamentos avangados de deméncia. Segundo os autores,
as habilidades funcionais mostram relagdo com o desenvolvimento
da capacidade cognitiva infantil*. E, segundo Swerdlows3!, alguns
estudos sugerem que o declinio cognitivo na DA acompanha uma
trajetéria que percorre a vida adulta.

Retrogénese emocional

Ja a retrogénese emocional pode ser observada pelas caracteristicas
psicoldgicas e comportamentais da deméncia e os estagios da evolu-
¢do da doenga”?. Os déficits ndo cognitivos sdo conhecidos como os
sintomas psicoldgicos e comportamentais das deméncias, também
conhecidos pela sigla BPSD (behavioral and pshychological symptoms
of dementia). Entre eles, a agitacdo, a perambulagio, a agressividade,
o0s questionamentos repetidos, as reagdes catastroficas e os distdrbios
do sono sdo alguns dos exemplos de alteragiao de comportamento,
podendo o convivio social ainda estar preservado. Os sintomas psico-
légicos tais como ansiedade, ideias delirantes, alucinagdes (sobretudo,
visuais) e erros de identificagdo (por exemplo, considerando pessoas
familiares desconhecidas e vice-versa) também sdo frequentes22.

A maioria dos pacientes com deméncia moderada ou avangada
apresenta sintomas psicoldgicos e comportamentais que, além de au-
mentar o sofrimento, podem dificultar a assisténcia do cuidador e pre-
cipitar a institucionalizagdo, sobretudo na presenca de agitacaos2.

Retrogénese neuroldgica

Com relagdo a retrogénese neuroldgica, Reisberg et al.”s fazem refe-
réncia ao retorno dos reflexos primitivos que ocorrem logo apds o
nascimento”s. Em estudos do desenvolvimento cerebral, o desapare-
cimento dos reflexos primitivos na infancia tem sido relacionado a
progressdo de mielinizagdo de neur6nios no cérebro. As regides que
sdo mielinizadas por ultimo sdo mais vulnerdveis a quebra da ho-
meostase, exibindo mais precocemente redu¢ao do metabolismo de
glicose e outros processos que levam & morte neuronal na DA7.11,

A prevaléncia e o significado patoldgico dos reflexos primitivos
no adulto, bem como sua relagdo com a idade e a cognigao, sdo
questdes controversass. O idoso normal pode apresentar reflexos
primitivos, mas de forma isoladas. Os reflexos principais seriam o
palmomentoniano, o de muxoxo e o de apreensdo. Sua prevaléncia
é muito variada entre os estudos: palmomentoniano (15,6%-36,4%),
muxoxo (33%-73%) e apreensao (27%-67%)3435. Diferentemente da
crianga, a presenca de reflexos primitivos no idoso é considerada
patoldgica e sua ocorréncia é mais predominante na DA34. Nessa
doenga os reflexos de muxoxo e apreensdo sio os mais comuns.
O exame neuroldgico usualmente é considerado normal, exceto
nas fases mais avangadas da doenga, quando podem ser observados
sinais extrapiramidais (rigidez, alteracdes posturais e da marcha),
mioclonias e reflexos primitivos?2. Segundo Burns et al., a presenca
de sinais extrapiramidais e reflexos primitivos em pacientes com DA
estd associada com alta mortalidadess.

Damasceno et al.3 estudaram a relagdo entre reflexos primi-
tivos e cogni¢do em 30 pacientes com DA e 154 sujeitos normais.
Eles observaram que o reflexo de preensio e sinal de Babinski, ou a
presenca de mais de trés sinais primitivos, particularmente a combi-
nagéo de paratonia e reflexos muxoxo, suc¢io e palmomentoniano,
sao sugestivos de disfun¢do cerebral, especialmente quando esses
sinais sdo acentuados e acompanhados de déficits de orientagao,
evocagao, fluéncia verbal e praxia construcional’s. Segundo Franssen
e Reisberg¥, o padrao de atividade reflexa pode indicar ao clinico
a gravidade da DA, bem como auxiliar na diferenciagao de outras
condigdes. Por exemplo, o reflexo de preensio palmar e a paratonia
proeminente estdo associados com a DA nos estagios moderados a
avangados; ja a presenga desses sinais em pacientes com deméncia
leve a moderada pode sugerir outras etiologias como a deméncia
na doenga cerebrovascular?’. Burns et al.3s observaram que o reflexo
de preensdo palmar, sinais e sintomas extrapiramidais foram asso-
ciados com deficiéncia cognitiva grave. Os achados da tomografia
computadorizada associaram os sinais extrapiramidais ao aumento
do terceiro ventriculo e calcificagao dos ganglios da base, e o reflexo
de preensao palmar com atrofia do lobo frontal, histéria de epilepsia
e atrofia do lobo temporal esquerdo3.

Retrogénese neuropatoldgica

A neuropatologia e outras observagdes baseadas na retrogénese
indicam que as ultimas dreas do cérebro a serem mielinizadas
no desenvolvimento sdo mais vulnerdveis também nos processos
patogénicos da DA792. Quando a andlise é realizada segundo o
padrdo neuropatoldgico da degeneragdo na DA, Reisberg et al.”?
citam a retrogénese com respeito as perdas neuronais, as mudan-
¢as do metabolismo cerebral, as degeneragdes neurofibrilares e a
vulnerabilidade na mielina. J4 a retrogénese molecular apresenta-se
principalmente a partir dos dep6sitos de peptideos beta-amiloides e
das degeneragoes neurofibrilares”®. Os principais achados patolégi-
cos da DA séo a perda neuronal, a degeneragio sindptica, as placas
senis e emaranhados neurofibrilares?2, sendo estas duas ultimas
alteragoes os principais marcadores neuropatoldgicos da DA, apesar
de serem também altamente prevalentes no cérebro de idosos com
envelhecimento normal?-4. Braak e Braak em 1996 observaram que
o padrao de alteragdes neurofibrilares nos diferentes estagios da DA
é inverso a sequéncia de mieliniza¢do que ocorre no desenvolvimen-
to normal’. A DA inicia-se no cértex entorrinal e hipocampo. Séo
entendidas essas dreas ndo como estando entre as ultimas a serem
mielinizadas, mas como areas de grande turnover (plasticidade).
Criangas formam memorias episddicas duradouras desde os 3 anos
de idade, em média. O hipocampo esta mielinizado muito antes das
areas de associagao*l.

Em revisdo realizada pelo grupo de Gotemburgo, na Suécia,
Wasling et al.2s sustentam que a proteina precursora do amiloide (e,
por consequéncia, o peptideo beta-amiloide), por ser altamente con-
servada ao longo da evolugio das espécies, exerce fungdes fisiologicas
que incluem a eliminacéo de sinapses ao longo do desenvolvimento
cerebral?s. Essa fun¢io hipotética pode tornar-se patogénica se ativa-
da no cérebro maduro ou envelhecido, desencadeando a retrogénese
em nivel molecular. Sabe-se que individuos idosos saudaveis, com o
envelhecimento, podem apresentar alteragoes histoldgicas semelhan-
tes aquelas observadas nos pacientes com DA28. Em contrapartida, pa-
cientes com a doenga podem néo apresentar nenhuma das alteragoes
genéticas caracteristicas da DA, o que sugere que, provavelmente,
outros mecanismos associados com a senescéncia podem contri-
buir para o aparecimento da DA. Entre esses mecanismos, podem
ser citadas as alteragdes no metabolismo energético do cérebro, as
disfung¢des da barreira hematoencefalica, a disfun¢io mitocondrial,
as alteracdes da neuroplasticidade, entre outros#. Swerdlow3!, em
artigo de revisao, questiona se ¢ a amiloidogénese que levaa DA (e a
deméncia) ou se sdo as alteracdes que ocorrem nos extremos de idade
(devidas a retrogénese) que se acompanham da deméncia e levam,
secundariamente, a amiloidogénese. Essa hipdtese é sustentada pela
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alta prevaléncia de achados patoldgicos caracteristicos da DA nos
extratos etarios mais avangados.

A resisténcia para a expressdo clinica da deméncia, a despeito da
presenga de patologia cerebral em graus suficientes para permitir o
diagndstico anatomopatoldgico de DA, é bem ilustrada pela andlise
dos casos de algumas participantes do Estudo das Freiras de Notre
Dame. Algumas delas apresentavam considerdvel neuropatologia,
mas poucos (ou nenhum) sintomas de deméncia®. O padrao-ouro
desse estudo foi a irma Mary, que obteve uma pontuacio alta em
testes cognitivos antes de sua morte aos 101 anos de idade, mas,
apesar do seu notével desempenho, ela apresentava uma abundéncia
de emaranhados neurofibrilares e placas senis, marcadores classicos
de lesdes da DA. Os achados da irma Mary e de todas as 678 parti-
cipantes do Estudo das Freiras questiona as teorias vigentes sobre a
etiopatogenia da DA, exemplificando o que ¢ possivel na velhice, e
mostra a resiliéncia de alguns individuos as lesoes tipicas da DA, ou
seja, hd outros fatores que protegem esses individuos#.

Ainda segundo os autores desse estudo, os pequenos infartos
mostraram uma maior importancia como desencadeantes de sin-
tomas de deméncia do que grandes infartos, provavelmente porque
os pequenos infartos sdo mais provaveis de ocorrer na substincia
branca do cérebro#. Segundo Reisberg et al.7, estudos de neuroima-
gem em pessoas de 30 a 80 anos mostram diminuigao acentuada em
substancia branca, mas nio mostram em substincia cinzenta, sendo,
portanto, uma alteracdo normal no envelhecimento’.

Acredita-se que a hiperintensidade da substancia branca cerebral,
detectada por ressonincia magnética, seja secunddria a doenca cere-
brovascular de pequenos vasos e a alteragdes neurodegenerativasde.
Apesar de estudo com autdpsia ndo associar a hiperintensidade da
substancia branca com envelhecimento patoldgico?, estudos com
neuroimagem corroboram a maior prevaléncia de depressao tardia,
comprometimento cognitivo leve, DA, infartos lacunares e menores
velocidade psicomotora e flexibilidade cognitiva2L4648-50, A presenga
de hiperintensidade da substincia branca é inversamente propor-
cional a perfusdo cerebral e localiza-se principalmente nas regides
periventriculares e no corpo caloso®, sendo o volume dessas alte-
ragdes estruturais proporcional ao comprometimento cognitivo#st.
A alteragao da substancia branca tem evolugao longitudinal e associa-
se aos fatores de risco vasculares do paciente4, ndo sendo modificada
ou revertida com o uso de vasodilatadoress.

Sao exatamente algumas estruturas do cérebro, resultantes do
processo evolucionario do progresso de “encefaliza¢do’, tais como hi-
pocampo e areas de associagdo do neocortex, que mostram alto grau
de vulnerabilidade durante o envelhecimento e na DA3. Concluindo,
com base nos argumentos acima, questiona-se se a desmielinizagao
na DA é primaria ou secundaria e, se for secundaria, qual o fator mais
relevante para o desenvolvimento da deméncia: as lesdes vasculares
afetando a substincia branca cerebral ou a morte neuronal deflagrada
pelas cascatas patogénicas classicas da DA.

Discussao

Os artigos sobre a retrogénese publicados na literatura cientifica sdo
poucos (seis artigos), e a maioria (n = 4) foi produzida pelo mesmo
grupo de estudo. Outra questdo importante a destacar é que todos
os artigos abordam a retrogénese na deméncia, em especial na DA;
dos seis artigos publicados, quatro sdo de revisdo e dois sdo de mo-
delos experimentais que utilizaram neuroimagem na identificagao
de alteragdes de substancia branca para testar as hipdteses teoricas
da retrogénese.

E sabido que a maioria dos casos de DA acontece na velhice,
e o risco de desenvolver a DA aumenta com o avancar da idade.
A idade como fator de risco estd presente tanto nas formas esporadicas
quanto nas formas familiares da DA24. Afinal, mesmo os individuos
com DA pré-senil s6 manifestam a doenca (deméncia) apds a quarta
ou quinta década de vida. Swerdlow3!, em 2007, levantou em uma
revisdo da literatura o seguinte questionamento: o envelhecimento
faz parte da DA ou é a DA que faz parte do envelhecimento? Parece
apropriado, segundo o autor, considerar a DA a partir de uma teoria

do envelhecimento, por causa da relagdo entre DA e envelhecimento,
pois é a partir da sexta década de vida que a proporgio de casos de
DA pseudoesporadicos cresce exponencialmente3s. A fragilidade
imposta pela idade muito avangada pode confundir tanto pardme-
tros de testes neuropsicoldgicos quanto escores de independéncia
de vida didria, o que pode tornar o diagnéstico clinico de DA um
tanto arbitrarioss.

Seguindo o raciocinio de que, quando os bebés nascem, eles
apresentam reflexos que permitem sua sobrevivéncia e possibilitam,
posteriormente, o seu aprimoramento e a preparagao para sua fu-
tura funcionalidade, por exemplo, o reflexo de succio e o reflexo de
preensdo palmar sdo necessarios para a sobrevivéncia do bebé, ao
longo do seu primeiro ano de vida, com o desaparecimento desses
reflexos, o padrio flexor hipertdnico, caracteristico das fases iniciais
apds o nascimento, torna-se normotdnico, permitindo a libertacio
dos membros para, por exemplo, manipular objetos. A aquisigao
do equilibrio prepara o individuo para a marcha independente,
assim como o desenvolvimento da lateralidade, da nogao corporal
e da nogéo espago-temporal. Na adolescéncia, o individuo atinge o
auge do seu desenvolvimento psicomotor, aprimorando as praxias
global e fina. Sendo assim, os fatores psicomotores mostram a sua
importancia para o desenvolvimento ndo apenas do aspecto motor,
mas cognitivo, afetivo e social do ser humano.

Quando nascem, portanto, os seres sio predominantemente
“motores”. A partir dessas aquisigdes motoras e do desenvolvimento,
que incluem o desaparecimento dos reflexos primitivos, a normaliza-
¢do do tdnus, a aquisi¢ao do controle postural (e assim por diante),
a cogni¢do vai se desenvolvendo a ponto de, para a realizagdo de
atividades motoras mais complexas, tornar-se necessario um conhe-
cimento prévio daquela atividade. Essa potencialidade é conseguida
por meio da cognigdo, que também permite o conhecimento do
corpo e a nogdo espago-temporal, ingredientes necessdrios para a
aquisi¢do das praxias. As praxias correspondem a ultima aquisi¢ao
psicomotora a ser amadurecida. Portanto, a partir de determinada
época do desenvolvimento humano, faz-se necesséria a integragéo
da psicomotricidade e cognigdo para a realizagdo dos movimentos e
atividades mais elaboradas, como exercer um oficio ou uma funcio
num posto de trabalho.

Nesse sentido, ao se observar a evolugdo da DA, é possivel obser-
var, na sua fase inicial, dificuldade em executar tarefas relacionadas
adificuldade no trabalho, para lidar com situagdes complexas e para
o aprendizado de tarefas novas; posteriormente, essa dificuldade
pode ser observada com respeito a orientagdo espacial, temporal
e nogao de corpo, o que vai piorando progressivamente de acordo
com as perdas cognitivas. Nas fases avancadas da doenca, além da
perda da marcha, observa-se um padrao flexor parecido com aquele
dos recém-nascidos; porém, deve-se levar em consideragdo que a
hipertonia do bebé nio tem a mesma origem da rigidez do idoso
com Alzheimer, uma vez que no bebé o padrao flexor ¢é fisioldgico e
no idosos com DA ¢ patolégico, e 0 aparecimento de alguns reflexos
chamados de primitivos também estd presente na DA, mas lembran-
do que nada se encontrou na literatura sobre outros reflexos, como
0 Moro, espadachim e marcha reflexa, por exemplo, reflexos estes
presentes no bebé.

Sendo assim, parece interessante um enfoque da retrogénese na
doenca e ndo no idoso saudavel, uma vez que em parte ainda néo se
sabe ao certo o que é o envelhecimento “normal’; além disso, muitas
outras alteracdes de sistema nervoso periférico, 6rgaos sensoriais,
sistema nervoso auténomo etc. estio implicadas na génese das alte-
ragOes da senescéncia e ndo obedecem a essa hierarquia vertical, mas
ocorrem em paralelo, de forma inter-relacionada. Existe uma linha
de pesquisa que sustenta que no envelhecimento normal ocorre uma
disfungéo frontoestriatal, que é responsavel por muitas das (extre-
mamente superficiais) semelhangas entre o idoso muito idoso (> 85
anos) e a crianga, no aspecto cognitivo-comportamental.

Além do enfoque na doenga, acredita-se que o ponto forte é a
correlagdo funcional, como no artigo do Rogers e Lasprillall. Nesse
sentido, é possivel tracar um perfil de semelhanga do ponto de vista
fenomenologico entre o desenvolvimento da crianga e a involugao
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causada por uma doenga degenerativa como a DA (mas, mesmo
assim, esse paralelo ndo é total, muitas coisas escapam de ambos os
lados). No entanto, os mecanismos neurofisioldgicos subjacentes sao
um pouco diferentes em muitos dos casos.

Conclusdo

Cem anos ap0s a sua caracterizagio clinica e patologica por Alois
Alzheimer, o diagndstico precoce da DA continua a representar
um importante desafio na pratica médicas2. Como decorréncia do
envelhecimento populacional, as estimativas de crescimento da
prevaléncia de DA nas proximas décadas apontam para proporgoes
epidémicas em escala mundials2.

De forma geral, Reisberg e seus colaboradores associaram os
resultados de pesquisas sobre a DA com desenvolvimento normal in-
fantil, mas de forma inversa. Nas revisoes sobre o assunto, os autores
buscaram na literatura cientifica a correlagdo de vérios estudos em
que alteragdes fisioldgicas, clinicas e patoldgicas seguiam o sentido
oposto a ontogénese. Como se viu, a teoria da retrogénese contempla
a funcionalidade, a cogni¢do, o comportamento emocional, bem
como aspectos neuroldgicos e aspectos anatomopatoldgicos, que
tentam explicar o caminho inverso a ontogénese percorrido pela
retrogénese.

Além dos artigos de revisao, foram publicados dois artigos
com modelos experimentais que utilizam técnicas de ressonéncia
magnética, identificando alteragdes de substancia branca. Esses
estudos tém sido apresentados para testar as hipoteses tedricas da
retrogénese, o que pode ser um caminho na investigagdo cientifica
sobre o assunto.

Destaca-se a retrogénese funcional, principalmente em idosos
com DA, em que a teoria da retrogénese acaba fazendo sentido
quando aplicada a luz da observagio clinica funcional.

Porém, a falta de artigos originais sobre a retrogénese mostra a
complexidade metodoldgica para avaliar o conceito e correlaciona-
lo com a DA em virtude das fases da doenga, grau de escolaridade
e intelectualidade.

Pelo exposto, o ideal ¢ estabelecer uma ligagao entre o observa-
do na clinica e os achados anatomopatolégicos, o que na pratica é
dificil, porque se teria que biopsiar o cérebro. Estudar a retrogénese
em achados de necropsia de pacientes com DA nio teria valor por
causa da evolugdo natural da doenca. O aspecto estrutural obtido
da RM ndo tem a mesma confiabilidade da anatomopatologia, por
razdes de dificuldades técnicas do método.

Reisberg e seus colaboradores acreditam que novas estratégias
terapéuticas podem ser formuladas como resultado da teoria da
retrogénese na DAS$. Sendo assim, modelos experimentais que
testem as hipdteses tedricas podem colaborar tanto para avaliar as
suas implicagoes na velhice quanto para auxiliar no tratamento e no
acompanhamento de pacientes com DA.
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