
 

RENATA ELAINE PARAIZO LEITE 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Determinação de elementos traço no encéfalo de idosos em 

diferentes estados cognitivos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tese apresentada à Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo para obtenção 
do título de Doutor em Ciências 

 
Área de concentração: Patologia 
Orientador: Prof. Dr. Wilson Jacob Filho 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

São Paulo 

2009 



 
 
 
 
 

Livros Grátis 
 

http://www.livrosgratis.com.br 
 

Milhares de livros grátis para download. 
 



 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Dados Internacionais de Catalogação na Publicação (CIP) 
Preparada pela Biblioteca da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 
 

©reprodução autorizada pelo autor 
   

             Leite, Renata Elaine Paraizo 
      Determinação de elementos traço no encéfalo de idosos em diferentes estados 
cognitivos  /  Renata Elaine Paraizo Leite.  --  São Paulo, 2009. 

 

    Tese(doutorado)--Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 
Departamento de Patologia. 

 

    Área de concentração: Patologia.  
    Orientador: Wilson Jacob Filho.  
   
  

Descritores:  1.Elementos  2.Encéfalo  3.Idoso  4.Envelhecimento  5.Cognição  
6.Doença de Alzheimer   

 

 

  
USP/FM/SBD-283/09 

 

   
 

 



 

DEDICATÓRIA 

 

Aos meus pais 

Que renunciaram a muito para priorizar minha educação. Apoiaram minha 

decisão de deixar o aconchego de nosso lar na pequena cidade do interior para viver 

a quase 700 km de distância para realização desta tese de doutoramento. Entenderam 

minha ausência no período em que estive não a 700, mas sim a 7.000 km de 

distância, para realização de meu doutorado-sanduíche em Boston. O orgulhoso que 

sentem ao falar do meu trabalho é fonte de inspiração! 

 

À minha irmã Paula 

Facilitadora e incentivadora da boa alimentação e prática de atividade física. 

Extremamente bondosa e simpática, uma grande amiga na infância, adolescência e 

durante todo o processo de formação profissional, um exemplo de pessoa. 

 

Aos meus irmãos Márcia e Marcelo e sobrinhos Fernanda, Denise e Gustavo 

Pessoas com as quais os laços permanecem unidos apesar da distância. O 

abraço sincero a cada reencontro, as conversas, o carinho me enchem de alegria. 

Sinto muito orgulho de nossa família! 

 

Ao Ricardo Di Lazzaro Filho 

Tornou-se amigo por um interesse em comum: estudar o envelhecimento. 

Tornou-se, mais tarde, namorado por inúmeras razões: carinho, atenção, dedicação, 

apoio. Aquele que me traz alegria e que não canso de desejar ao meu lado! 



 

AGRADECIMENTOS 

 

Às famílias que, mesmo em um momento de luto, consentiram em doar o 

tecido encefálico visando ajudar o próximo e colaborar com o desenvolvimento da 

ciência em nosso país. 

 

Ao Prof. Dr. Carlos Augusto Pasqualucci pela supervisão no Programa de 

Aperfeiçoamento do Ensino da FMUSP, por constantemente estimular o trabalho em 

equipe e dedicar-se ao desenvolvimento do Grupo de Estudos em Envelhecimento 

Cerebral. 

 

À Prof. Dra. Lea Grinberg, por me ensinar muito do que sei sobre o cérebro e 

por realizar a análise neuropatológica dos casos do presente estudo. Suas dicas e 

ensinamentos sobre neurociências foram fundamentais para realização deste trabalho 

e para minha formação. 

 

À Dra Renata Ferretti, que colaborou de forma significativa para este trabalho 

por meio da aplicação rigorosa e organizada dos instrumentos de avaliação clínica. 

 

Ao Dr José Marcelo Farfel pela colaboração com o Grupo de Estudo em 

Envelhecimento Cerebral e Laboratório de Fisiopatologia no Envelhecimento, 

fundamentais para o desenvolvimento deste trabalho. 

 



 

Ao Prof. Dr. Paulo Saldiva, Prof. Dr. Ricardo Nitrini e Prof. Dr. Sérgio 

Rosemberg pelos ensinamentos e incentivo. 

 

À Ana Tereza di Lorenzo Alho e Kátia Cristina Oliveira pelo auxílio, de 

forma responsável e dedicada, com os diversos assuntos do Laboratório de 

Fisiopatologia no Envelhecimento. 

 

À Edilaine Trampelli e Lívia Polichiso pela disponibilidade e prontidão no 

processamento e seleção dos casos utilizados no presente estudo e pelo valioso 

auxílio na organização do Laboratório de Fisiopatologia no Envelhecimento.                                 

 

À todos os estagiários e ex-estagiários do Laboratório de Fisiopatologia no 

Envelhecimento que atuaram de forma dedicada na coleta, processamento e 

aplicação da entrevista clínica dos casos que compõem a casuística do Banco de 

Encéfalos Humanos do Grupo de Estudos em Envelhecimento Cerebral da FMUSP, 

utilizados no presente estudo. O trabalho desta equipe foi indispensável na 

viabilização deste trabalho!  

 

À Dra Claudia Suemoto e Dra Mara Patrícia de Andrade que chegaram 

posteriormente para constituir nosso grupo, mas cuja participação e colaboração são 

muito importantes. 

 



 

À todos os funcionários técnicos, administrativos e médicos do Serviço de 

Verificação de Óbitos da Capital cuja colaboração foi imprescindível na realização 

deste trabalho. 

 

À Sra Marta Crocci, pelo zelo e carinho com os integrantes do Laboratório de 

Fisiopatologia no Envelhecimento e pela responsabilidade e dedicação com os 

assuntos administrativos. 

 

À Dra Elina Kikuchi e equipe da disciplina de Geriatria da FMUSP pela 

supervisão no estágio do Programa de Aperfeiçoamento do Ensino da FMUSP. 

 

Aos Srs. Ruberval da Silva e aos funcionários da FMUSP César José de 

Oliveira, Reginaldo do Nascimento, Gerson Batista da Silva e Ana Luiza sempre 

solícitos e dispostos a auxiliar nos mais diversos assuntos relacionados ao 

desenvolvimento do Laboratório de Fisiopatologia no Envelhecimento. 

 

À Dra. Carmen Diva Saldiva de André por me ensinar estatística e pelo 

imenso auxílio na análise dos dados do presente trabalho. 

 

Ao amigo e professor de inglês Bill Presada pelo auxílio na preparação do 

resumo em inglês da presente tese e pela colaboração no aprimoramento do idioma 

nos meses que antecederam meu doutorado-sanduíche. 

 



 

À funcionária do departamento de Patologia, Liduvina Barros, pela eficiência 

e simpatia ao tratar dos assuntos da pós-graduação. 

 

À Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior pela 

concessão das bolsas de estudo de doutorado no país e doutorado-sanduíche. 

 

À Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo, ao Conselho 

Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico, ao Instituto Israelita de 

Ensino e Pesquisa Albert Einstein, ao LIM 05 – FMUSP e Disciplina de Geriatria – 

FMUSP pelo apoio financeiro. 



 

AGRADECIMENTO ESPECIAL 

 

Ao meu orientador Prof. Dr. Wilson Jacob Filho 

Por me receber, sem mesmo me conhecer, na porta da FMUSP e ouvir 

atenciosamente meus planos e aspirações, enquanto saboreávamos um café no quinto 

andar. A esta primeira hora de conversa se somaram inúmeras outras até a finalização 

deste trabalho. Este mestre, sempre muito atencioso e paciente, me orientou, 

compartilhou momentos de dúvida, apontou os erros, instigou-me a questionar, 

colaborou de forma significativa para meu amadurecimento. 

Nestes cinco anos de convivência me tornei especialista em Gerontologia e 

aprendi muito sobre envelhecimento. Sua incansável orientação resultou não somente 

neste trabalho como também na certeza da carreira a ser seguida.  

Sou sinceramente grata pelo privilégio de sua orientação e amizade. 

 

À Prof. Dra. Mitiko Saiki 

Excelente pesquisadora, que muito colaborou para o desenvolvimento deste 

trabalho e para meu desenvolvimento profissional. De forma encantadora, me 

ensinou muito sobre o método de irradiação com nêutrons e os elementos traço. Com 

ela também aprendi muito sobre organização e redação científica. Levarei sempre 

comigo seus ensinamentos. 



 

SUMÁRIO 

 

LISTA DE FIGURAS 

LISTA DE TABELAS 

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SÍMBOLOS 

RESUMO 

SUMMARY 

1. INTRODUÇÃO ................................................................................................... 1 
1.1 Envelhecimento populacional ...................................................................... 2 
1.2 Envelhecimento da população no Brasil ...................................................... 3 
1.3 O envelhecimento da população nos países em desenvolvimento............... 4 
1.4 Envelhecimento global................................................................................. 6 
1.5 Envelhecimento e demência......................................................................... 8 
1.6 Doença de Alzheimer................................................................................... 9 
1.7 Presença de sinais neuropatológicos da DA e ausência de sintomas clínicos
 .....................................................................................................................11 
1.8 Elementos traço e neurociências ................................................................ 13 
1.9 Método de análise por ativação com nêutrons ........................................... 17 
1.10 Banco de encéfalos humanos do Grupo de Estudos em Envelhecimento 
Cerebral (BEHGEEC)............................................................................................ 21 

 
2. OBJETIVOS ...................................................................................................... 24 

2.1 Objetivo principal ...................................................................................... 25 
2.2 Objetivos específicos ................................................................................. 25 

 
3. MÉTODOS ........................................................................................................ 26 

3.1 Procedência dos casos ................................................................................ 27 
3.2 Características do BEHGEEC.................................................................... 27 
3.3 Critérios de seleção de casos para o presente estudo ................................. 33 
3.4 Agrupamento dos casos ............................................................................. 41 
3.5 Obtenção e tratamento dos tecidos encefálicos para determinação de 
elementos pelo método de ativação com nêutrons................................................. 43 
3.6 Procedimento para análise por ativação com nêutrons .............................. 44 
3.7 Tratamento dos dados obtidos nas análises de tecidos cerebrais ............... 46 

 
4. RESULTADOS.................................................................................................. 47 

4.1 Caracterização dos grupos.......................................................................... 48 
4.2 Comparação das médias das idades entre os grupos e entre os gêneros dos 
indivíduos............................................................................................................... 51 
4.3 Comparação das concentrações médias dos elementos obtidos entre os 
grupos de indivíduos e entre regiões do encéfalo .................................................. 51 
4.4 Comparação das concentrações de cada um dos elementos obtidos entre 
grupos de indivíduos .............................................................................................. 52 



 

4.5 Comparação das médias das concentrações entre grupos de indivíduos ... 60 
4.6 Comparação das concentrações de cada um dos elementos entre região 
frontal e hipocampo................................................................................................ 61 
4.7 Determinação da concentração dos elementos nos materiais de referência
 .....................................................................................................................69 

 
5. DISCUSSÃO ..................................................................................................... 70 

5.1 Rubídio, sódio e potássio na doença de Alzheimer.................................... 71 
5.2 Rubídio e a reserva cognitiva..................................................................... 74 
5.3 Selênio na doença de Alzheimer ................................................................ 75 
5.4 Ferro na Doença de Alzheimer .................................................................. 77 
5.5 Zinco na doença de Alzheimer................................................................... 78 
5.6 Bromo na doença de Alzheimer................................................................. 79 
5.7 Comparação entre concentrações de elementos presentes nas regiões 
frontal e hipocampo................................................................................................ 80 
5.8 Considerações sobre a qualidade dos resultados analíticos ....................... 81 
5.9 Terapias para DA envolvendo os elementos traço..................................... 84 
5.10 Considerações finais .................................................................................. 85 

 
6. CONCLUSÕES ................................................................................................. 89 
 
7. ANEXOS ........................................................................................................... 92 

Anexo A ................................................................................................................. 93 
Anexo B ................................................................................................................. 94 
Anexo C ................................................................................................................. 96 

 
8. REFERÊNCIAS............................................................................................... 112 
 

 
 
 



 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 01 – Representação gráfica da proporção de pessoas com 60 anos de idade ou 
mais em determinados países - 1990/1999. ......................................................... 5 

 
Figura 02 – Pirâmide da população mundial em 2002 e em 2025............................... 7 
 
Figura 03 – Ilustração do processo de formação de isótopos radioativos.................. 18 
 
Figura 04 – Fotografia do prédio do IEA-R1. ........................................................... 21 
 
Figura 05 – Organograma representando a seleção de casos para o presente estudo.35 
 
Figura 06 - Classificação semiquantitativa de placas neuríticas.. .............................. 37 
 
Figura 07 - Padrão de distribuição das alterações neurofibrilares.. ........................... 38 
 
Figura 08 – Esquema representativo das áreas coletadas para determinação de 

elementos pelo método de ativação com nêutrons............................................. 43 
 
Figura 09 - Valores individuais e médios das concentrações de rubídio (Rb) para 

grupos de indivíduos e regiões do encéfalo. ...................................................... 53 
 
Figura 10 - Valores individuais e médios das concentrações de selênio (Se) para 

grupos de indivíduos e regiões do encéfalo. ...................................................... 54 
 
Figura 11 - Valores individuais e médios das concentrações de ferro (Fe) para grupos 

de indivíduos e regiões do encéfalo. .................................................................. 55 
 
Figura 12 - Valores individuais e médios das concentrações de zinco (Zn) para 

grupos de indivíduos e regiões do encéfalo. ...................................................... 56 
 
Figura 13 - Valores individuais e médios das concentrações de bromo (Br) para 

grupos de indivíduos e regiões do encéfalo. ...................................................... 57 
 
Figura 14 - Valores individuais e médios das concentrações de sódio (Na) para 

grupos de indivíduos e regiões do encéfalo. ...................................................... 58 
 
Figura 15 - Valores individuais e médios das concentrações de potássio (K) para 

grupos de indivíduos e regiões do encéfalo. ...................................................... 59 
 
Figura 16 - Valores individuais e médios das concentrações de rubídio (Rb) em 

região frontal e hipocampo para cada um dos grupos de indivíduos. ................ 62 
 



 

Figura 17 - Valores individuais e médios das concentrações de selênio (Se) em região 
frontal e hipocampo para cada um dos grupos de indivíduos. ........................... 63 

 
Figura 18 - Valores individuais e médios das concentrações de ferro (Fe) em região 

frontal e hipocampo para cada um dos grupos de indivíduos. ........................... 64 
 
Figura 19 - Valores individuais e médios das concentrações de zinco (Zn) em região 

frontal e hipocampo para cada um dos grupos de indivíduos. ........................... 65 
 
Figura 20 - Valores individuais e médios das concentrações de bromo (Br) em região 

frontal e hipocampo para cada um dos grupos de indivíduos. ........................... 66 
 
Figura 21 - Valores individuais e médios das concentrações de sódio (Na) em região 

frontal e hipocampo para cada um dos grupos de indivíduos. ........................... 67 
 
Figura 22 - Valores individuais e médios das concentrações de potássio (K) em 

região frontal e hipocampo para cada um dos grupos de indivíduos. ................ 68 
 
 
 
 
 
 



 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 01 – Proporção da população com mais de 65 anos residentes no Brasil, 
segundo a região geográfica - Ranking descendente ........................................... 4 

 
Tabela 02 - Tipos de tecidos coletados e seus respectivos procedimentos para 

amostragem – Banco de encéfalos do Grupo de Estudos em Envelhecimento 
Cerebral .............................................................................................................. 31 

 
Tabela 03 - Áreas imunocoradas e anticorpos usados rotineiramente no Banco de 

encéfalos do Grupo de Estudos em Envelhecimento Cerebral .......................... 32 
 
Tabela 04 – Motivos de exclusão e número de casos excluídos do grupo de 

portadores de declínio cognitivo grave (CDR 3) ............................................... 34 
 
Tabela 05 - Grupo, idade, gênero, classificação clínica e neuropatológica para cada 

caso do presente estudo...................................................................................... 41 
 
Tabela 06 - Critérios clínicos e neuropatológicos para formação dos grupos no 

presente estudo ................................................................................................... 42 
 
Tabela 07 - Agrupamento dos casos do presente estudo de acordo com a avaliação 

clínica e neuropatológica ................................................................................... 42 
 
Tabela 08 – Concentrações elementar (mg/kg, base seca) no encefálico do grupo DA

............................................................................................................................ 48 
 
Tabela 09 – Concentração elementar (mg/kg, base seca) no encéfalo do grupo RC . 49 
 
Tabela 10 – Concentração elementar (mg/kg, base seca) no encéfalo do grupo NN. 50 
 
Tabela 11 – Resultados dos parâmetros obtidos na análise de variância com medidas 

repetidas ............................................................................................................. 52 
 
Tabela 12 – Concentrações médias (mg/kg, base seca) dos elementos nos três grupos 

de indivíduos e nas duas regiões de estudo........................................................ 60 
 
Tabela 13 – Resultado das comparações das concentrações médias dos elementos 

entre os grupos de indivíduos, dois a dois, na região frontal e hipocampo ....... 61 
 
Tabela 14 – Concentração dos elementos nos materiais de referência NIST 1566b 

Oyster Tissue e NIST 1577b Bovine Liver (mg/kg).......................................... 69 
 
Tabela 15 – Resultados das comparações das médias das concentrações de elementos 

entre hipocampo e região frontal, para os três grupos em estudo ...................... 81 



 

Tabela 16 – Valores da concentração média de elementos no encéfalo de indivíduos 
normais obtidos no presente estudo e na literatura ............................................ 82 

 
Tabela 17 – Valores da concentração média de elementos no encéfalo de indivíduos 

portadores de DA obtidos no presente estudo e na literatura............................. 83 
 
 
 
 



 

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SÍMBOLOS  

 

μg Micrograma 

< Menor que 

= Igual a  

> Maior que 

BEHGEEC Banco de Encéfalos Humanos do Grupo de Estudos em 
Envelhecimento Cerebral  
 

Br Bromo 

CAPPesq Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa 
 

CDR Questionário para Avaliação Clínica da Demência 
 

CDTN Centro de Desenvolvimento de Tecnologia Nuclear 
 

CERAD Consórcio para estabelecimento de registro de doença de 
Alzheimer 
 

cm Centímetros 

cm2 Centímetro quadrado 

Cu Cobre 

DA Doença de Alzheimer 

Dr. Doutor 

DVa Demência vascular 

ed. Edição 

ENFs Emaranhados neurofibrilares 

et al. E outros 

Fe Ferro 



 

FMUSP Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 
 

GEEC Grupo de Estudos em Envelhecimento Cerebral 
 

h Horas 

HCFMUSP Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo 
 

HE Hematoxilina-eosina 

HOBr Ácido hipobromoso 

IEN Instituto de Engenharia Nuclear 

IML Instituto Médico Legal 

IPEN Instituto de Pesquisa Energéticas e Nucleares 

IQCODE Questionário de Declínio Cognitivo do Idoso 

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry 
 

K Potássio 

keV quilo elétrons-volt 

kg Kilograma 

mg Miligrama 

Min Minutos 

mm2 Milímetros quadrado 

Na Sódio 

NIST National Institute of Standards and Technology 
 

NT Neuropil threads 

OMS Organização Mundial da Saúde 

p. Página 

pH potencial hidrogeniônico 



 

PNs Placas neuríticas 

Prof. Professor 

Rb Rubídio 

RC Reserva cognitiva 

rev. Revista 

S Segundo 

Se Selênio 

SVOC Serviço de Verificação de Óbitos da Capital  

v.  Volume 

Zn Zinco 

βA Beta amilóide 



 

RESUMO 
 
Leite REP. Determinação de elementos traço no encéfalo de idosos em diferentes estados 
cognitivos [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2009. 
123p. 
 
Dentre as várias hipóteses envolvendo a etiologia da doença de Alzheimer (DA), estudos 
sobre o envolvimento dos elementos traço têm recebido considerável atenção. O objetivo do 
presente trabalho foi comparar as concentrações de Br, Fe, K, Na, Rb, Se e Zn no encéfalo 
de idosos com diferentes estados cognitivos bem como entre regiões do encéfalo de casos 
post mortem, provenientes do Banco de Encéfalos Humanos do Grupo de Estudos em 
Envelhecimento Cerebral. O desenvolvimento da presente pesquisa foi aprovado pelo 
Comitê de Ética local. Os casos foram divididos em três grupos levando-se em conta tanto a 
análise clínica quanto a neuropatológica: (1) grupo DA: indivíduos com sinais clínicos e 
neuropatológicos de DA (n=13), (2) grupo NN: indivíduos sem sinais clínicos e 
neuropatológicos de DA (n=11) e (3) grupo RC: indivíduos cognitivamente normais, porém 
com sinais neuropatológicos característicos de DA (n=4). A análise neuropatológica foi 
realizada com base em critérios bem aceitos, usando imunoistoquímica. O diagnóstico de 
demência foi realizado por meio de entrevista com um informante. As concentrações dos 
elementos foram determinadas no hipocampo e no giro frontal médio utilizando-se o método 
de análise por ativação com nêutrons. Materiais de referência certificados foram analisados a 
fim de verificar a qualidade dos resultados analíticos. A análise estatística dos resultados 
obtidos nas análises do tecido encefálico foi realizada utilizando-se os aplicativos Minitab 
v15 e SPSS v11. As variáveis foram comparadas entre os grupos utilizando-se o método de 
análise de variância com medidas repetidas. A análise dos resultados obtidos nos materiais 
de referência mostrou que a análise por ativação com nêutrons é um método preciso e exato 
para análise de encéfalos humanos. Os resultados das análises do encéfalo mostraram que há 
uma diminuição das concentrações de Rb no encéfalo de portadores de DA quando 
comparadas com as de indivíduos dos grupos NN e RC. Além disso, há uma redução das 
concentrações de K e uma elevação das concentrações de Na no encéfalo dos indivíduos 
portadores de DA quando comparados com as de indivíduos NN. Uma elevação nas 
concentrações de Fe e de Se também foi verificada no grupo DA quando comparado com as 
do grupo NN. A comparação entre as concentrações dos elementos na região frontal e no 
hipocampo mostrou que há diferença nas concentrações entre estas duas regiões para vários 
elementos. As altas concentrações de Rb nos indivíduos RC quando comparadas com as do 
grupo DA e sua redução no grupo DA quando comparadas com as do grupo NN sugerem 
um papel do Rb nos mecanismos contra DA. Entretanto, as variações nas concentrações de 
Rb, assim como as de Na e K podem ser secundárias ao processo patológico.  As altas 
concentrações de Fe nos encéfalos do grupo DA sugerem que este elemento pode ser um 
fator tóxico na DA e as altas concentrações de Se podem atuar no mecanismo de proteção. 
No entanto, cabe ainda verificar se a deposição dos elementos é um evento primário ou 
secundário à doença. As diferenças encontradas entre as concentrações de elementos nas 
diferentes regiões do encéfalo salientam a importância de realizar-se uma amostragem 
apropriada para determinação da composição do tecido cerebral.  
 
Descritores: elementos, encéfalo, idoso, envelhecimento, cognição, doença de Alzheimer 



 

SUMMARY 
 
Leite REP. Determination of trace elements in brain of elderly people in different 
cognitive  status [thesis]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo; 2009. 123p.  
 
Among the many hypotheses concerning the etiology of Alzheimer’s disease (AD), 
studies regarding the involvement of trace elements have gained considerable 
attention. This study aimed to compare Br, Fe, K, Na, Rb, Se and Zn concentrations 
in brain of elderly people in different cognitive status and between brain regions in 
postmortem brains belonging to the Brazilian Aging Brain Study Group’s Brain 
Bank. Protocols were approved by the responsible ethics committee. The cases were 
divided into three groups, according to clinical and neuropathological evaluations: 
(1) AD group: individuals with clinical symptoms and neuropathological hallmarks 
of AD (n=13), (2) NN group: individuals without clinical symptoms and 
neuropathological hallmarks of AD (n=11) and (3) RC group: individuals cognitively 
normal but with neuropathological hallmarks of AD (n=4). Neuropathological 
examinations were carried out based on accepted criteria, using 
immunohistochemistry.  Diagnosis of dementia was established through a 
postmortem interview with an informant. Element concentration in the hippocampus 
and medium frontal cortex was determined using instrumental neutron activation 
analysis. Certified reference materials were analyzed to assure the quality of the 
analytical results. Statistical analysis of the results obtained in the brain tissue was 
performed using the Minitab v15 and SPSS v11 package. Variables were compared 
among groups using repeated measurement analyses of the variances. Reference 
material analysis results demonstrated that neutron activation analysis is a precise 
and exact method for element concentration analysis of the human brain. The results 
of the brain analysis demonstrated a decrease of Rb concentration in the brains of 
AD individuals compared to the NN and RC individuals. Furthermore, there is a 
decrease of K concentration and an increase of Na concentration in the brains of AD 
individuals compared to the NN individuals. An increase of Fe and Se was also 
verified in the AD group when compared to the NN group. Comparison of the 
hippocampus and frontal area concentration demonstrated a difference in the 
concentration of these two areas for many elements. The elevated concentration of 
Rb in the RC group when compared to the DA groups and the reduction in the DA 
groups when compared to the NN group suggest that Rb has a role in the protection 
mechanism against AD. However, changes in the Rb concentrations, as well as 
changes in the Na e K concentrations could be secondary to the pathological process. 
The elevated concentration of Fe could be a toxic factor in AD and the elevated 
concentration of Se could be a protection mechanism. Whether element deposition in 
AD is a primary or secondary event remains to be determined. As a result of the 
differences found in the concentrations of elements highlight the importance of 
having ideal sampling to determine element composition of brain tissue.  
 
Descriptors: elements, brain, elderly, aging, cognition, Alzheimer’s disease 
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. INTRODUÇÃO 
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1.1 Envelhecimento populacional 

 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) define a população idosa como 

aquela a partir dos 60 anos de idade, mas faz uma distinção quanto ao local de 

residência dos idosos. Este limite é válido para os países em desenvolvimento, 

subindo para 65 anos de idade quando se trata de países desenvolvidos (IBGE, 2002). 

Apesar de o envelhecimento ser um processo comum a todos os animais, 

ainda hoje persistem pontos obscuros quanto à dinâmica e à natureza deste processo 

(Papáleo-Netto, 2006). Segundo Comfort (1979), o processo de envelhecimento se 

caracteriza por uma redução progressiva da capacidade de manutenção da 

homeostase, em condições de sobrecarga funcional. Este processo é acompanhado de 

uma tênue divisão entre a fisiologia e a fisiopatologia do envelhecimento. O 

envelhecimento natural (senescência) é um conjunto de modificações orgânicas, 

funcionais e psicológicas próprias do envelhecimento, enquanto que o 

envelhecimento patológico (senilidade) é um conjunto de alterações decorrentes de 

doenças. O exato limite entre estes dois estados não é preciso. Entretanto, para 

compreender o envelhecimento é importante, antes de tudo, diferenciar 

envelhecimento de aumento de longevidade. 

Longevidade refere-se ao número de anos vividos por um indivíduo ou ao 

número de anos que, em média, as pessoas de uma mesma geração ou coorte 

(conjunto de recém-nascidos em um mesmo momento ou mesmo intervalo de tempo) 

viverão (Carvalho e Garcia, 2003). O envelhecimento populacional não se refere nem 
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a indivíduos, nem a cada geração, mas, sim, à mudança na estrutura etária da 

população, o que produz um aumento do peso relativo das pessoas idosas, 

considerada como definidora do início da velhice (Carvalho e Garcia, 2003).  

Os fatores determinantes do envelhecimento populacional de um país são, 

fundamentalmente, ditados pelo comportamento de suas taxas de fertilidade e, de 

modo menos importante, de suas taxas de mortalidade (Kalache, 1987). Ou seja, ao 

se começar o declínio sustentado de fecundidade é que se dá início ao processo de 

envelhecimento de uma população (Carvalho e Garcia, 2003).  

Em todo o mundo, a proporção de pessoas com 60 anos ou mais está 

crescendo mais rapidamente que a de qualquer outra faixa etária. Entre 1970 e 2025, 

espera-se um crescimento de 223%, ou em torno de 694 milhões, no número de 

indivíduos idosos (OMS, 2005). 

 

1.2 Envelhecimento da população no Brasil 

 

O Brasil deste início de milênio já é um país de idosos (Garrido e Menezes, 

2002) e o envelhecimento da população brasileira é um fato irreversível, e que 

deverá se acentuar no futuro próximo imediato (Kalache, 1987). O Brasil já 

apresenta um dos mais agudos processos de envelhecimento populacional entre os 

países mais populosos (Giatti e Barreto, 2003) e até 2025 será o sexto país do mundo 

em número de idosos (OMS, 2005). 

De acordo com o censo demográfico, a população de 60 anos de idade ou 

mais, no Brasil, em 2000 era de 14.536.029 de pessoas, contra 10.722.705 em 1991. 

Em 1996, eram 16 idosos para cada 100 crianças; em 2000, eram quase 30 idosos 
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para 100 crianças. O peso relativo da população idosa no início da década 

representava 7,3%, enquanto, em 2000, essa proporção atingia 8,6%. Neste período, 

por conseguinte, o número de idosos aumentou em quase 4 milhões de pessoas, fruto 

do crescimento vegetativo e do aumento gradual da esperança média de vida. Trata-

se, certamente, de um conjunto bastante elevado de pessoas, com tendência de 

crescimento nos próximos anos. Na população idosa, o segmento que, no período 

intercensitário, mais cresceu relativamente foi aquele das pessoas de 75 anos ou 

mais, 49,3%, alterando a composição interna do próprio grupo e revelando uma 

heterogeneidade de características deste segmento populacional (IBGE, 2002).  

Em termos regionais, a Região Sudeste tem o maior percentual de pessoas 

com mais de 60 anos: 11,7%. E o menor cabe à Região Norte: 6,7% (Tabela 01). Em 

termos absolutos, registrou-se no Brasil no ano de 2007 19.955 milhões de idosos 

(IBGE, PNAD 2007). 

 

Tabela 01 – Proporção da população com mais de 65 anos residentes no Brasil, 
segundo a região geográfica - Ranking descendente 
 

Região geográfica Porcentagem 
Sudeste 11,7 
Sul 11,4 
Nordeste 9,8 
Centro-Oeste 8,6 
Norte 6,7 

Fonte: IBGE, PNAD (2007) 
  

1.3 O envelhecimento da população nos países em desenvolvimento 

 

O rápido envelhecimento populacional não é, naturalmente, uma 

característica única do Brasil, sendo compartilhado, de modo mais ou menos 
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acentuado, por diversos outros países em desenvolvimento (Kalache, 1987) como, 

por exemplo, o México (Garrido e Menezes, 2002). De modo geral, os países em 

desenvolvimento vêm sofrendo um crescimento da população de idosos de forma 

mais acentuada (IBGE, 2002; Lopes e Bottino, 2002), embora este contingente ainda 

seja proporcionalmente bem inferior ao encontrado nos países desenvolvidos (IBGE, 

2002).  

Em relação aos países da América Latina, o Brasil assume uma posição 

intermediária, com uma população de idosos correspondendo a 8,6% da população 

total (Figura 01). Entretanto, a região latino-americana apresenta uma grande 

diversidade, com a proporção de idosos variando de 6,4% na Venezuela a 17,1% no 

Uruguai (IBGE, 2002). 

 

 
Figura 01 – Representação gráfica da proporção de pessoas com 60 anos de idade ou 
mais em determinados países - 1990/1999. Modificado de IBGE (2002). 
 
 

Em 2002, quase 400 milhões de pessoas com 60 anos ou mais viviam no 

mundo em desenvolvimento. Até 2025, este número terá aumentado para 
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aproximadamente 840 milhões, o que representa 70 por cento das pessoas na 3ª idade 

em todo o mundo. Até 2050 haverá dois bilhões, sendo 80% nos países em 

desenvolvimento (OMS, 2005). 

 

1.4 Envelhecimento global 

 

Em todo o mundo a possibilidade de envelhecer é a maior em toda a história 

da humanidade (Crews, 2007). China, Japão e países da Europa e da América do 

Norte já convivem há muito tempo com um grande contingente de idosos (Garrido e 

Menezes, 2002). As populações européias apresentam, caracteristicamente, 

proporções mais elevadas, com os idosos representando algo em torno de 1/5 da 

população de seus países (IBGE, 2002). Ou seja, até agora, o envelhecimento da 

população esteve muito associado às regiões mais desenvolvidas do mundo. Por 

exemplo, nove entre dez países com população maior que 10 milhões e com maior 

proporção de habitantes idosos está localizado na Europa. Espera-se pouca mudança 

nesta ordem até 2025, quando os indivíduos com 60 anos ou mais irão constituir 

aproximadamente um terço da população de países como Japão, Alemanha e Itália, 

seguidos de perto por outros países europeus.  

Em todos os países, especialmente nos desenvolvidos, a população mais velha 

está envelhecendo também. Atualmente, o número de pessoas com mais de 80 anos 

chega a 69 milhões, e a maioria vive em regiões mais desenvolvidas. Apesar dos 

indivíduos com mais de 80 anos representarem aproximadamente um por cento da 

população mundial e três por cento da população em regiões desenvolvidas, esta 

faixa etária é o segmento da população que cresce mais rapidamente (OMS, 2005). 
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À medida que a proporção de crianças e jovens diminui e a proporção de 

pessoas com 60 anos de idade ou mais aumenta, a pirâmide triangular da população 

de 2002 será substituída por uma estrutura mais cilíndrica em 2025 (OMS, 2005) 

(Figura 02). 

 

 

Figura 02 – Pirâmide da população mundial em 2002 e em 2025. Modificado de 
OMS (2005). 
 
 

Comparando-se os países desenvolvidos e os em desenvolvimento, esses não 

têm acompanhado o ritmo rápido de envelhecimento da população em termos de 

desenvolvimento sócio-econômico (OMS, 2005). Enquanto a França, por exemplo, 

levou 115 anos para dobrar a proporção de pessoas mais velhas de 7 para 14 por 

cento, a China levará somente 27 anos para atingir o mesmo aumento. Na maior 

parte do mundo desenvolvido, o envelhecimento da população foi um processo 

gradual acompanhado de crescimento socioeconômico constante durante muitas 

décadas e gerações. Já nos países em desenvolvimento, este processo de 

envelhecimento está sendo reduzido a duas ou três décadas (OMS, 2005). 
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1.5 Envelhecimento e demência 

 

Embora o envelhecimento seja um dos maiores triunfos da humanidade, é 

também um dos nossos grandes desafios (OMS, 2005). As mudanças demográficas, 

resultantes do aumento da expectativa de vida, e o forte aumento dos indivíduos 

idosos, particularmente dos muitos idosos, levaram a um drástico aumento no 

número de indivíduos dementados e portadores de doença de Alzheimer (DA) 

(Jellinger, 2006), tornando os quadros de demência cada vez mais prevalentes (Lopes 

e Bottino, 2002) e um dos maiores problemas de saúde pública (Nitrini et al., 2004). 

Ferri et al. (2005) estimaram que um novo caso de demência surja no mundo 

a cada 7 segundos, perfazendo um total de 4,6 milhões de casos ao ano. Estimaram 

também que o número de pessoas afetadas pela demência irá dobrar a cada ano, a 

ponto de que em 2040 haverá cerca 81 milhões de indivíduos dementados. 

Em um recente estudo brasileiro, realizado com idosos do município de 

Catanduva, Nitrini et al. (2004) verificaram que a prevalência de demência neste 

município dobrou a cada cinco anos de idade a partir dos 65 anos até os 79 anos de 

idade e continuou a aumentar, porém num ritmo menor, com o avançar da idade. 

Lopes e Bottino (2002) ao analisarem a prevalência de demência em diversas 

regiões do mundo encontraram que o efeito da idade sobre o aumento das taxas de 

prevalência foi pronunciado, principalmente até os 90 anos de idade. 

A prevalência de demência pode diferir bastante entre regiões e mesmo 

dentro do mesmo país e podem refletir reais diferenças regionais nas taxas de 

prevalência de demência, causadas por diferenças raciais e sócio-culturais, ou mesmo 

diferenças nas taxas de mortalidade entre estas populações (Lopes e Bottino, 2002). 
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Um estudo realizado na comunidade brasileira de Catanduva (Nitrini et al., 2004) 

revelou que a incidência de demência nesta comunidade é comparável àquelas 

relatadas em estudos asiáticos e ocidentais e que, entre as demências, a mais comum 

é a DA. 

 

1.6 Doença de Alzheimer  

 

Quando Alois Alzheimer apresentou o primeiro relato de caso da doença 

neurodegenerativa que agora leva seu nome, pensou-se tratar de uma condição rara, 

não hereditária e esporádica (Herz, 2007). Agora, pouco mais de cem anos depois, 

esta patologia alcançou proporções epidêmicas e rapidamente se transformou num 

grande problema socioeconômico (Herz, 2007). 

Quando a doença foi nomeada por Kraepelin, o termo foi frequentemente 

usado para descrever casos pré-senis da doença (classicamente casos com menos de 

65 anos de idade) (Hardy, 2006). Atualmente a DA é descrita como uma doença 

neurológica progressiva associada com o envelhecimento (Welsh-Bohmer e White, 

2009).   

A doença se caracteriza por processo degenerativo que acomete inicialmente 

a formação hipocampal, com posterior comprometimento de áreas corticais 

associativas e relativa preservação dos córtices primários (Caramelli e Barbosa, 

2002). Essa distribuição do processo patológico faz com que o quadro clínico da DA 

seja caracterizado por um início de dificuldade em aprendizado e memória, que leva 

ao esquecimento de eventos recentes. A DA piora com o tempo, levando à 

dificuldade de lembrar novos eventos e dificuldade de raciocínio, prejuízo das 
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atividades normais, dependência e por último à morte (Welsh-Bohmer e White, 

2009). A DA tem curso lentamente progressivo, com duração média de oito anos 

entre o início dos sintomas e o óbito (Vilela e Caramelli, 2006). Entretanto, estima-se 

que a degeneração se inicie por volta de 20 a 30 anos antes do aparecimento dos 

primeiros sintomas (Goedert e Spillantini, 2006). 

O diagnóstico clínico da DA se baseia na observação de quadro clínico 

compatível e na exclusão de outras causas de demência (Caramelli e Barbosa, 2002). 

Usando-se critérios de diagnóstico e exames clínicos, neuropsicológicos, de imagem 

e marcadores biológicos, a acurácia diagnóstica para DA é de aproximadamente 90% 

(Jellinger, 2006). O diagnóstico definitivo da DA depende de exame 

anatomopatológico de tecido cerebral obtido em biópsia ou necrópsia. Entretanto, na 

prática clínica, não há indicação de biópsia cerebral com esta finalidade (Vilela e 

Caramelli, 2006). 

Quando o cérebro do portador de DA é examinado ao microscópio existem 

células e estruturas celulares anormais no cérebro, principalmente nas áreas do 

cérebro relacionadas à memória, incluindo o córtex entorrinal e o hipocampo. Além 

disso, pode haver atrofia nestas regiões (Welsh-Bohmer e White, 2009). 

Os sinais neuropatológicos que atualmente formam os pilares do diagnóstico 

post mortem são as placas senis, um aglomerado de proteínas denominadas beta 

amilóide (βA), e os emaranhados neurofibrilares, que consistem basicamente da 

agregação de microtúbulos que estabilizam a proteína tau (Herz, 2007).  Placas 

amilóides localizam-se fora da célula e emaranhados neurofibrilares dentro da célula 

(Welsh-Bohmer e White, 2009). 
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Atualmente sugere-se que o acúmulo de βA é a causa da neurodegeneração 

que ocorre na DA (Small e Cappai, 2006). A presença de depósitos da protéina tau 

em desordens não relacionadas lança dúvidas sobre a importância da proteína tau e a 

relevância de sua disfunção para a etiologia e patogênese da DA e desordens 

relacionadas permanece não esclarecida (Goedert e Spillantini, 2006). 

Levando-se em conta os sintomas clínicos e sinais neuropatológicos da DA, 

cabe ressaltar que a associação entre mudanças cerebrais patológicas e sintomas 

clínicos na DA não é simples (Burns, 2009).  Não raro, pode-se encontrar pacientes 

com os sinais neuropatológicos da doença e ausência dos sintomas clínicos. 

 

1.7 Presença de sinais neuropatológicos da DA e ausência de sintomas 

clínicos 

 

Desde 1930 ficou demonstrado que os mesmos achados neuropatológicos 

relacionados à DA poderiam ser encontrados na grande maioria dos idosos com 

cognição normal. Os pesquisadores passaram a questionar se as placas senis e os 

emaranhados neurofibrilares seriam realmente relacionados à doença ou relacionados 

ao próprio processo de envelhecimento (Farfel, 2008). 

Knopman et al. (2003) sugeriram que até certo ponto a neuropatologia não 

exerce efeito sobre a cognição, ou seja, para estes autores, existe limiar 

neuropatológico separando a senescência e a senilidade. Estes mesmos autores 

encontraram que a maioria dos indivíduos cognitivamente intactos possuía pouca 

alteração neuropatológica, mostrando que não há um processo variável de pessoa 

para pessoa.  
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A hipótese de Knopman et al. (2003) foi confrontada por outra que dizia que 

certos idosos portadores de DA estariam protegidos contra o surgimento de demência 

e seriam possuidores de uma maior reserva cognitiva que os permitiria tolerar as 

agressões causadas pelas lesões cerebrais, sem desenvolver sintomas (Bennett et al., 

2006), por meio da utilização mais eficiente das redes cerebrais ou um aumento da 

capacidade de recrutar redes alternativas quando necessário (Stern et al., 2002).  

Em estudo envolvendo indivíduos muito idosos (indivíduos com idade igual 

ou superior a 80 anos), realizado com casuística do Banco de Encéfalos Humanos do 

Grupo de Estudos em Envelhecimento Cerebral, Farfel (2008) encontrou 

considerável porcentagem de indivíduos cognitivamente intactos que preencheram 

critério neuropatológico para DA e concluiu que estes indivíduos provavelmente 

possuíam maior reserva cognitiva, influenciada pelo grau de escolaridade.  

Entretanto, a literatura não é conclusiva a respeito da existência de um 

possível limiar patológico distinguindo a senescência e a senilidade ou sobre a 

hipótese de existência de uma reserva cognitiva que permite que certos indivíduos 

permaneçam com cognição normal mesmo em estágios avançados de 

comprometimento pela DA. Assim, vários termos têm sido usados para descrever 

indivíduos com sinais neuropatológicos da DA e cognição normal: DA pré-clínica 

(Schimitt et al., 2000), envelhecimento patológico (Dickson et al., 1992), DA 

subclínica (Gerrlings et al., 2000) e reserva cognitiva (Bennett et al., 2006). No 

presente trabalho optou-se por utilizar o termo reserva cognitiva para referir-se a 

estes indivíduos. 
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1.8 Elementos traço e neurociências 

 

Apesar de todo o progresso científico no diagnóstico clínico e 

neuropatológico da DA desde o primeiro relato da doença há pouco mais de um 

século, a etiologia da doença é ainda desconhecida (Jellinger, 2006). Das diversas 

hipóteses envolvendo a etiologia e a patogênese da DA, uma hipótese que têm 

ganhado considerável atenção é o envolvimento da toxicidade dos elementos traço na 

patogênese da DA (Lovell et al., 1998). 

O termo elemento traço refere-se aos elementos químicos que são necessários 

em quantidades mínimas para o crescimento, desenvolvimento e fisiologia do 

organismo (Gao et al., 2008).  

De acordo com a International Union of Pure and Applied Chemistry 

(IUPAC) elemento traço é “qualquer elemento que possua uma concentração média 

menor do que 100 mg/kg”, enquanto que elementos maiores possuem concentração 

média de 1.000.000 a 10.000 mg/kg e elementos menores possuem concentração 

média de 10.000 a 100 mg/kg (Brown e Milton, 2005). 

Uma vez que muitos elementos estão presentes em diversas matrizes em 

baixas concentrações, quando os métodos analíticos foram desenvolvidos no século 

dezenove estes elementos não eram detectáveis. Entretanto, quando a tecnologia 

analítica evoluiu e descobriu-se que estes elementos estavam presentes em baixas 

concentrações, o termo “traço” foi usado para descrevê-los. Embora os métodos 

analíticos atualmente permitam uma determinação acurada dos elementos traço em 

concentrações muito baixas, o termo genérico “traço” e “elemento traço” ainda é 

usado (Brown e Milton, 2005).  
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Segundo Bush (2000), o termo “elemento traço” não seria adequado para 

referir-se a concentrações de certos elementos que estão presentes em altas 

concentrações no corpo humano, como por exemplo o ferro e o zinco. Entretanto, 

muitos autores (Panayi et al., 2001; Hebbrecht et al., 1999; Panayi et al., 2000; 

Lovell et al., 1998; Belavari et al., 2004, Cutts et al., 2001) adotam o termo 

“elemento traço” para referir-se a elementos como ferro, sódio e potássio, presentes 

em altos teores em tecidos humanos. Assim, optou-se, no presente trabalho, por 

utilizar o termo elemento traço para referir-se aos elementos bromo (Br), ferro (Fe), 

potássio (K), sódio (Na), rubídio (Rb), selênio (Se) e zinco (Zn). 

Sabe-se há mais de cem anos que os elementos traço desempenham um papel 

vital no metabolismo (Andrasi et al., 1995), sendo fundamentais em uma série de 

processos necessários para a vida (Andrasi et al., 1999, Bélávari et al., 2004). Cerca 

de 24 elementos são reconhecidos como sendo essenciais (Andrasi et al., 1995) e 

uma concentração ótima destes principais elementos traço se faz necessária (Bélavári 

et al., 2005). Existem muitas fontes de exposição destes elementos traço na vida 

diária, particularmente nos alimentos, mas somente em quantidades extremamente 

baixas (Guidotti et al., 2008). 

No cérebro, qualquer variação das concentrações ditas normais pode resultar 

em um declínio do seu funcionamento e então o elemento traço pode ser considerado 

neurotóxico (Cutts et al., 2001). O controle dos níveis internos de elementos é 

regulado por sofisticados mecanismos de transporte e a barreira sanguínea, que isola 

o cérebro do plasma cerebral (Donnelly et al., 2007), é relativamente impermeável às 

flutuações das concentrações de elementos no plasma. Entretanto, o principal 

mecanismo pelo qual os elementos entram no cérebro é através da barreira sanguínea 
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cerebral (Cutts et al., 2001). Ainda não se sabe se esta barreira se modifica para, de 

alguma maneira, permitir maior ou menor permeabilidade de um determinado 

elemento (Cutts et al., 2001), mas um dano na barreira sanguínea cerebral tem sido 

sugerido em algumas doenças neurodegenerativas, incluindo a DA (Ehmann et al., 

1986). 

Dentre os elementos determinados no encéfalo humano, a participação dos 

metais na DA têm recebido grande destaque (Finefrock et al., 2003; Donnelly et al., 

2007; Crouch et al., 2007; Bush, 2003; Bush e Curtain, 2008; Bush, 2000; Bush, 

2002).  Segundo Crouch et al. (2007) a perda da homeostase dos biometais é uma 

característica consistente no encéfalo de portadores de DA.  

A precipitação de βA e sua toxicidade na DA podem ser causadas devido às 

interações anormais com íons metálicos corticais (Bush, 2003) e, embora uma 

variedade de interações neuroquímicas tenham sido propostas como responsáveis 

pela precipitação na DA, as interações entre βA e os biometais no cérebro, têm sido 

selecionadas para as investigações como uma consequência do envelhecimento, 

afetando a solubilidade da βA (Huang et al., 2000). Cabe ressaltar que a mera 

presença da βA não pode iniciar a deposição amilóide porque o peptídeo é um 

componente normal do líquido cerefalorraqueano. Se a elevação das concentrações 

de βA no córtex fosse por si só responsável por iniciar a deposição amilóide, seria 

difícil explicar porque os depósitos amilóide são focais e não uniformes na sua 

distribuição (Huang et al., 2000). 

Com relação às interações anormais com íons metálicos corticais há 

ocorrência de duas reações genéricas de relevância para as doenças 

neurodegenerativas. Primeira, reação de associação entre proteínas e metais que leva 
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à agregação de proteínas. Segunda, oxidação de proteínas catalisada por metais que 

ocasiona dano de proteínas e desnaturação (Bush, 2000).  

As investigações sobre o possível papel dos elementos traço na etiologia da 

DA tiveram início na década de 80, com pesquisadores nos Estados Unidos e Japão. 

Nos últimos 20 anos, muitos trabalhos têm sido publicados para verificar se há 

diferenças entre as concentrações de elementos nos encéfalos de indivíduos 

portadores de DA e de indivíduos sem doença neurodegenerativa.  

Dentre os diversos métodos existentes para determinação de elementos 

químicos em tecidos biológicos, o método de análise por ativação com nêutrons tem 

sido aplicado na análise de tecidos cerebrais por diversos pesquisadores (Panayi et 

al., 2001; Ehmann et al., 1986; Deibel et al., 1996; Andrasi et al., 1995; Cutts et al., 

2001), devido às suas muitas vantagens (Bode e Van Meerten, 1999). 

Embora alterações das concentrações de elementos traço na DA tenham sido 

evidenciadas, a relação entre estes elementos e a patologia não tem sido bem 

estabelecida. Os resultados comparativos entre as concentrações de elementos em 

encéfalos de indivíduos portadores de DA e do grupo controle não são conclusivos. 

Consequentemente, a ausência de dados conclusivos sobre a correlação existente 

entre as concentrações de certos elementos traço e a DA nos despertou interesse para 

determinação de elementos químicos em amostras de encéfalo pelo método de 

análise por ativação com nêutrons. No item 1.9 serão apresentadas algumas 

considerações sobre este método. 

As investigações sobre a etiologia da DA e o entendimento dos fatores 

neuroquímicos no envelhecimento humano e na DA continuam sendo um grande 

desafio de diversos pesquisadores. Assim, os resultados do presente estudo poderão 
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contribuir para o entendimento dos mecanismos da DA e para o desenvolvimento de 

novas terapêuticas para a doença. 

 

1.9 Método de análise por ativação com nêutrons 

 

A primeira utilização da ativação com nêutrons deu-se em 1936 quando C. 

Hevesy e H. Levi descobriram que amostras contendo elementos do grupo das terras 

raras se tornavam altamente radioativas após a exposição a uma fonte de nêutrons, 

constituída pelo elemento rádio incluso em berílio. Estes pesquisadores 

reconheceram então o potencial do emprego de reações nucleares seguidas pela 

medida da radioatividade induzida para analisar qualitativamente e quantitativamente 

os elementos presentes em uma amostra (Glascock, 2004). 

O método de análise por ativação com nêutrons consiste no bombardeamento 

de nêutrons em um dado material, o qual forma radionuclídeos artificiais a partir de 

elementos estáveis. Os materiais a serem analisados são submetidos a um fluxo de 

partículas ativadoras (nêutrons), ocorrendo a formação de isótopos radioativos, por 

meio de reações nucleares (Aguiar, 2001), conforme o esquema apresentado na 

Figura 03.  

A sequência de eventos que ocorrem numa reação de captura do nêutron pelo 

núcleo alvo, apresentado na Figura 03, inicia-se quando o nêutron incidente interage 

com o núcleo alvo numa colisão inelástica, formando um núcleo composto em estado 

excitado. O núcleo composto formado quase que instantaneamente irá se des-excitar, 

chegando a uma configuração mais estável, por meio da emissão de um ou mais raios 

gama “prontos”, característicos de cada espécie de núcleo alvo. Em muitos casos esta 
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nova configuração produzirá um núcleo radiativo, também chamado de radioisótopo, 

que irá se des-excitar (ou decair) por meio da emissão de partículas, seguidas de um 

ou mais raios gama de decaimento, também característicos. Dependendo da espécie 

radiativa em questão, este decaimento poderá apresentar uma meia-vida de frações de 

segundo a centenas de anos (Aguiar, 2001). 

 

 

Figura 03 – Ilustração do processo de formação de isótopos radioativos. Modificado 
de Glascock, 2004. 
 
  
 Esses raios gama de decaimento emitidos podem ser analisados e a medida 

dessas radiações emitidas pelos radioisótopos formados permite realizar a medida da 

atividade induzida, para a identificação e determinação quantitativa dos elementos 

(Aguiar, 2001). A irradiação de uma amostra fornece, portanto, informações que 

permitem a análise de vários elementos, dependendo das interações entre nêutrons e 

núcleos atômicos, e das radiações emitidas pelos radioisótopos formados (Aguiar, 

2001). 

 A medida de radiação gama emitida pelos radioisótopos formados é realizada 

por meio de detectores de radiação. Utilizando-se um detector de alto poder de 
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resolução, como os detectores de germânio hiperpuro, obtém-se um espectro no qual 

se pode discriminar picos de absorção total de diferentes energias de raio gama. No 

espectro de raios gama a área sob um pico é a medida diretamente proporcional a 

quantidade do elemento presente na amostra que deu origem a este radioisótopo 

medido (Aguiar, 2001). 

 Os recursos básicos necessários para a realização da análise de uma amostra 

via análise por ativação com nêutrons são uma fonte de nêutrons, instrumentação 

apropriada para a detecção dos raios gama e um conhecimento detalhado das reações 

que ocorrem quando os nêutrons interagem com o núcleo alvo. A probabilidade de 

que ocorra a reação nuclear medida pela secção de choque (probabilidade de uma 

partícula interagir com o núcleo alvo), a abundância isotópica do nuclídeo alvo e a 

meia-vida do radioisótopo formado devem ser de uma ordem de grandeza suficiente 

para que a análise se torne viável (Bode e De Goeij, 1998 apud Aguiar, 2001). 

Aproximadamente 70% dos elementos químicos possuem propriedades favoráveis 

para permitir a sua determinação via análise por ativação com nêutrons (Glascock, 

2004). 

A análise por ativação com nêutrons é uma técnica bem estabelecida para 

determinação da concentração de diversos elementos (Spyrou et al., 1999). Esta 

técnica tem sido aplicada para solução de diversos problemas científicos e 

tecnológicos e tem provado ser extremamente valiosa na certificação de materiais de 

referência e de procedimentos para validação da qualidade da qualidade analítica. A 

técnica de análise por ativação com nêutrons é única porque ela elimina os problemas 

usuais de perda e contaminação da amostra, visto que não há necessidade de 

tratamento da amostra como em outras técnicas (Andrási et al., 1995).  
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Outra vantagem significativa da técnica de análise por ativação com nêutrons 

quando comparada às demais é a não necessidade de digestão da amostra, que 

inevitavelmente resulta em sua diluição e diminuição da sensibilidade (Bélávari et 

al., 2004). Além disso, o método de análise por ativação com nêutrons requer uma 

quantidade muito pequena de amostra, não necessita de destruição da amostra (sendo 

que a mesma pode ser usada para outras investigações), não exige tempo para a 

separação química e nem o uso de reagentes como em outras análises, tem alta 

sensibilidade, precisão e exatidão para um grande número de elementos e é 

multielementar (Aguiar, 2001). 

No entanto, o método de análise por ativação com nêutrons apresenta 

algumas desvantagens: A técnica é cara (Brown e Milton, 2005) e certos elementos 

não podem ser analisados pelo método de análise por ativação com nêutrons, devido 

ao fato de não apresentarem características apropriadas para a ativação e medida da 

emissão gama ou quando as concentrações estiverem abaixo dos seus valores de 

limite de detecção (Aguiar, 2001). 

No método de análise por ativação com nêutrons a irradiação das amostras é 

realizada em um reator de pesquisa. Atualmente, de acordo com a International 

Atomic Energy Agency, o Brasil possui quatro reatores de pesquisa, sendo dois em 

São Paulo (Instituto de Pesquisa Energéticas e Nucleares - IPEN), um no Rio de 

Janeiro (Instituto de Engenharia Nuclear - IEN) e um em Minas Gerais (Centro de 

Desenvolvimento de Tecnologia Nuclear - CDTN). Na Figura 04 está a fotografia do 

prédio do reator IEA-R1 do IPEN. O reator de pesquisa IEA-R1 do IPEN foi 

utilizado no presente estudo para irradiação das amostras. 
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Figura 04 – Fotografia do prédio do IEA-R1. Retirado de 
http://www.ipen.br/sitio/?idc=261 

 

1.10 Banco de encéfalos humanos do Grupo de Estudos em Envelhecimento 

Cerebral (BEHGEEC) 

 

As amostras de tecido cerebral utilizadas no presente estudo são provenientes 

do BEHGEEC. O BEHGEEC foi criado em setembro de 2003 pelo grupo de estudos 

em envelhecimento cerebral (GEEC). O GEEC é formado por diferentes especialistas 

da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP) (Grinberg et al., 

2007). 

Os casos pertencentes ao BEHGEEC provêm do Serviço de Verificação de 

Óbitos da Capital - USP (SVOC). O SVOC foi criado em 1931 e em 1939 passou a 

ser vinculado à FMUSP (SVOC, 2009). Atualmente funciona 24h por dia e está 

localizado na da FMUSP (Grinberg et al., 2007). Todas as autópsias são realizadas 

por um médico patologista com o auxílio de um técnico (Grinberg et al., 2007). O 

SVOC tem por finalidade esclarecer causa da morte em casos de óbito por moléstia 
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mal definida ou sem assistência médica ocorridos no município de São Paulo 

(SVOC, 2009). Os casos cujo óbito tenha ocorrido por causas externas como, por 

exemplo, acidentes e suicídios são encaminhados para o Instituto Médico Legal 

(IML). 

Na maioria dos paises a captação de órgãos para pesquisa é feita 

exclusivamente a partir da doação voluntária prévia do paciente ou de familiares. No 

Brasil a autópsia é obrigatória sempre que há dúvidas sobre a causa do óbito. O 

indivíduo está dispensado do exame apenas quando seus familiares apresentam 

atestado de óbito preenchido por um médico que acompanhou o indivíduo e pode 

esclarecer a causa do óbito com exatidão. Além disso, no Brasil é possível solicitar a 

captação de órgãos para pesquisa científica no momento da necropsia por meio do 

consentimento da família (Farfel et al., 2008).  

Apenas 9% das famílias se recusam a doar os encéfalos para o BEHGEEC 

enquanto que em outros países a taxa de sujeitos inscritos para doação é cada vez 

menor. Além disso, o SVOC realiza um grande número de autópsias quando 

comparado a outros centros. A cada ano, cerca de 15000 autópsias são realizadas, 

sendo que destas, aproximadamente 8000 são de indivíduos idosos (Ferretti, 2008). 

 O custo do processamento de um encéfalo no BEHGEEEC é baixo quando 

comparado a outros bancos de encéfalos. Nos Estados Unidos, o custo varia de 

US$10.000,00 a US$30.000,00. No BEHGEEC, valendo da estrutura já disponível 

do SVOC, o dispêndio cai drasticamente para US$400,00 (Grinberg et al., 2007).  

Todas estas diferenças aumentam sobremaneira a disponibilidade de órgãos 

para pesquisa científica e fazem do BEHGEEC um banco de encéfalos diferenciado.  
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A estrutura ímpar do BEHGEEC associada à excelência do método de análise 

por ativação com nêutrons, possibilitou, no presente trabalho, a investigação da 

concentração elementar no envelhecimento encefálico humano e sua correlação com 

o desenvolvimento das doenças neurodegenerativas. 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. OBJETIVOS 
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2.1 Objetivo principal 

 

Determinar as concentrações dos elementos Br, Fe, K, Na, Rb, Se e Zn no 

encéfalo (regiões frontal e hipocampo) em três grupos de indivíduos: (1) portadores 

de doença de Alzheimer clinica e neuropatologicamente comprovadas (grupo DA), 

(2) indivíduos cognitivamente normais e que não apresentam sinais neuropatológicos 

da doença de Alzheimer (grupo NN) e (3) um grupo intermediário de indivíduos 

cognitivamente normais, mas que apresentam sinais neuropatológicos de doença de 

Alzheimer, ou seja, indivíduos provavelmente portadores de reserva cognitiva (grupo 

RC). 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

I. Verificar a aplicabilidade e a qualidade do método de análise por 

ativação com nêutrons na determinação de elementos traço no encéfalo 

humano. 

II. Comparar as concentrações de elementos obtidas em tecido encefálico 

nos grupos NN, DA e RC, tanto em região frontal quanto em 

hipocampo. 

III. Comparar as concentrações de elementos obtidas em tecido encefálico 

na região frontal e hipocampo para cada um dos grupos de indivíduos. 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. MÉTODOS 
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3.1 Procedência dos casos 

 

A Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa – CAPPesq, da 

Diretoria Clínica do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo – HCFMUSP, aprovou o protocolo de nº 594⁄05 da 

presente pesquisa apresentado pelo Departamento de Patologia. O termo de 

aprovação está apresentado no Anexo A. 

Os casos, de ambos os gêneros, foram selecionados da série de casos 

autopsiados entre 2005 e 2007 pertencentes ao BEHGEEC. 

 

3.2 Características do BEHGEEC 

 

3.2.1 Critérios de seleção do BEHGEEC (Grinberg et al., 2007) 

 

Critério de inclusão: 

• Indivíduos com 50 anos de idade ou mais no momento da morte.  

Critério de exclusão: 

• Sujeitos com infarto cerebral agudo macroscopicamente detectável, 

hemorragias ou traumas. Nestes casos um exame imediato do encéfalo é 

necessário para preencher o certificado de óbito, o que impede o 

armazenamento do caso para estudo. 
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• Sujeitos com condições crônicas graves que podem prejudicar a função 

cognitiva prévia à morte e podem interferir na homeostase cerebral.  Estas 

condições incluem insuficiência cardíaca terminal, insuficiência renal crônica 

e metástase cerebral. 

• Sujeitos sem um cuidador apropriado para prover informações ou responder 

adequadamente ao questionário funcional e clínico. O cuidador deve ter 

convivido, no mínimo, uma vez por semana com o indivíduo no período de 

seis meses que antecederam a morte.  

• Indivíduos com indicação de acidose grave devido ao estado agonal (pH 

líquido cefalorraquidiano < 6,5).  

 

3.2.2 Procedimentos do BEHGEEC (Grinberg et al., 2007) 

 

O transporte dos corpos até o SVOC só é realizado pelo próprio serviço de 

verificação de óbitos. O tempo de transporte de casa ou hospital até o SVOC é de 2 a 

6 h, o que resulta em um intervalo post mortem médio de 10,4h (4-20h).  

 

3.2.3 Recepção, seleção e termo de consentimento livre e 

esclarecido (Grinberg et al., 2007) 

 

As informações sobre o falecido são recebidas antes da chegada do corpo ao 

SVOC, o que permite uma pré-seleção dos casos. Um responsável (parente de 

primeiro grau) deve ir pessoalmente ao SVOC para reclamar o corpo. O tempo 
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médio de espera para os procedimentos de autópsia e a liberação dos documentos é 

de 3h.  

Na chegada do cadáver ao SVOC, caso o sujeito atenda aos critérios de 

seleção do BEHGEEC, a natureza do projeto é explicada ao responsável pelo 

falecido e lhe é apresentado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(disponível no Anexo B).  No caso de aceite, o cuidador mais indicado para obtenção 

de confiabilidade das informações transmitidas é identificado, dando preferência ao 

cuidador primário. No caso de indivíduos que não possuam cuidador primário, a 

escolha do cuidador é feita a partir da identificação do familiar com maior vínculo 

com o paciente. 

Os indivíduos são entrevistados de segunda a sexta, em uma sala separada, 

privada e confortável, por uma equipe treinada e coordenada por um enfeirmeiro 

gerontólogo. Segundo McCulla et al. (1989) enfermeiros gerontólogos podem 

identificar e estagiar demências de modo confiável por meio do uso do Questionário 

para Avaliação Clínica da Demência (CDR). 

Durante a entrevista o gerontólogo julga se há informação suficiente e se a 

fonte colateral é confiável. O indivíduo é excluído do estudo se algum destes 

critérios não é preenchido. Se qualquer procedimento é recusado pelo responsável, o 

caso não é armazenado. Todo o material do BEHGEEC é anônimo e os espécimes 

são codificados por números, entretanto, a identificação do espécime é possível em 

caso de problema de saúde pública ou legal. 
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3.2.4 Avaliação clínica (Grinberg et al., 2007) 

 

O status clínico é avaliado por meio da fonte colateral. O domínio cognitivo é 

avaliado utilizando-se o Questionário CDR (Morris, 1993) e o Questionário de 

Declínio Cognitivo do Idoso (IQCODE) (Jorm, 1994). Além disso, dados como 

idade no momento do óbito e gênero são coletados. O protocolo de entrevista 

completo pode ser consultado no Anexo C. 

 

3.2.5 Procedimentos neuropatológicos (Grinberg et al., 2007) 

 

No momento da autópsia, o encéfalo é avaliado macroscopicamente, pesado e 

fotografado. Um dos hemisférios cerebral é representado em 7 áreas (Tabela 02) e 

congelado a temperatura de -80ºC. O outro hemisfério é fixado em formalina por, no 

mínimo, três semanas. Após a fixação em formalina, o cerebelo e o tronco encefálico 

são separados do cérebro por um corte no nível do colículo superior. O cérebro é 

coronalmente cortado em fatias de 1cm. Um conjunto mínimo de 13 áreas é 

representado, embebido em blocos de parafina e amostrado conforme Tabela 02. O 

tecido restante é estocado em potes de plástico com formalina. Todos os 

procedimentos de pós-fixação são feitos no laboratório do BEHGEEC, localizado um 

piso acima do SVOC. Qualquer excesso de tecido é descartado e enterrado de acordo 

com a legislação local.  
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Tabela 02 - Tipos de tecidos coletados e seus respectivos procedimentos para 
amostragem – Banco de encéfalos do Grupo de Estudos em Envelhecimento Cerebral 
 

FONTE: Modificado de Grinberg et al. (2007) 
NOTA: X = amostrado 
 
 

3.2.6 Técnica histológica e métodos de marcação (Grinberg et 

al., 2007) 

 

Todos os blocos de parafina são seccionados em uma espessura de 8µm e 

corados com hematoxilina-eosina (HE). A imunoistoquímica de rotina é realizada 

usando anticorpos contra os seguintes peptídeos ou proteínas: β-amilóide, tau 

fosforilada e α-sinucleína conforme descrito na Tabela 03. Se lesões suspeitas são 

encontradas, colorações adicionais são realizadas.  

 

 

Região do encéfalo Emblocado em 
parafina 

Estocado a  
-80°C 

Giro frontal médio (área de Brodmann 46) 
 

X X 

Lóbulo parietal inferior e superior (área de Brodmann 39/40) 
 

X X 

Giro temporal médio e superior (área de Brodmann 21/22) 
 

X X 

Giro frontal superior (área de Brodmann 8/9) e giro do cíngulo anterior (área de 
Brodmann 24) na altura do do gânglio basal anterior 
 

X  

Lobo occipital (área de Brodmann 17 e 18) 
 

X X 

Formação hipocampal anterior, região hipocampal (área de Brodmann 27/28) e giro 
temporal inferior (área de Brodmann 20) 
 

X X 

Amígdala 
 

X X 

Tálamo 
 

X  

Gânglio basal incluindo o núcleo basal de Meynert, na altura da comissura anterior 
 

X  

Mesencéfalo incluindo a substância negra 
 

X  

Ponte incluindo o locus ceruleus 
 

X  

Bulbo 
 

X  

Cerebelo incluindo o núcleo denteado X X 
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Tabela 03 - Áreas imunocoradas e anticorpos usados rotineiramente no Banco de 
encéfalos do Grupo de Estudos em Envelhecimento Cerebral 
 

Região do encéfalo Proteína: Amilóide 
Anticorpo: 4G8 

Proteína: Tau 
Anticorpo: PHF-1 

Proteína: Sinucleína 
Anticorpo: α−synuclein 

Giros frontais médio e inferior 
 

X X  

Giros temporais anterior e médio 
 

X X X 

Lobo parietal inferior e superior 
 

X X  

Córtex de associação visual 
 

X X  

Giros cingulado anterior 
 

X X X 

Hipocampo anterior 
 

X X X 

Amigdala 
 

X X  

Gânglios da base 
 

 X  

Mesencéfalo 
 

 X X 

Ponte 
 

 X X 

Bulbo 
 

 X X 

Cerebelo X   
NOTA: X = área imunocorada 

 

3.2.7 Análise histológica e critério diagnóstico (Grinberg et al., 

2007) 

 

As avaliações histológicas são baseadas nos critérios mais aceitos para 

doenças neurodegenerativas relacionadas à idade (Mirra et al., 1991; Braak e Braak 

1991; Braak et al., 2004; McKeith et al., 1996; NIA-RR 1997; McKhann et al., 2001; 

Saito et al., 2004).  
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3.3 Critérios de seleção de casos para o presente estudo 

 

A seleção dos casos foi realizada a partir da avaliação clínica por meio da 

classificação do declínio cognitivo de acordo com o Questionário CDR. Sua versão 

em português é um instrumento válido para o estadiamento da demência no idoso 

(Montaño e Ramos, 2005). Este questionário, de uso crescente em pesquisas clínicas 

(Lim et al., 2005), tem sido utilizado ao longo destes anos desde a sua primeira 

aplicação em 1979 no Projeto de Memória e Envelhecimento da Universidade de 

Washington (Berg et al., 1982) e tem se tornado padrão-ouro na avaliação global de 

pacientes portadores de demência tipo Alzheimer. Além disso, está indicado para a 

avaliação de outros tipos de demência. Avalia seis domínios: memória, orientação, 

julgamento e resolução de problemas, assuntos comunitários, casa e hobbies, e 

autocuidado.  

Estudos em nosso meio (Montaño e Ramos, 2005; Chaves et al., 2007) para 

avaliar a validade da versão brasileira do CDR encontraram alta sensibilidade e 

especificidade do questionário CDR para diagnóstico da demência. 

De acordo com a escala CDR o comprometimento cognitivo é classificado da 

seguinte maneira: 

CDR 0 = Normal 

CDR 0.5 = Demência questionável 

CDR 1 = Demência leve 

CDR 2 = Demência moderada 

CDR 3 = Demência grave 
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Seguindo esta classificação, todos os casos com comprometimento cognitivo 

grave (CDR 3) incluídos no BEHGEEC no período de 2005 a 2007 foram 

selecionados (n=39). Destes, 26 foram excluídos (Tabela 04), restando 13 casos. 

 

 Tabela 04 – Motivos de exclusão e número de casos excluídos do grupo de 
portadores de declínio cognitivo grave (CDR 3) 
 

Motivos da exclusão Número de 
casos excluídos

Não possuir espécime encefálico congelado da região hipocampal em quantidade 
suficiente para mensuração da concentração de elementos traço  

3 

Não possuir encéfalo fixado em formalina 2 
Problemas técnicos e de rotina no estabelecimento do diagnóstico 
anatomopatológico como, por exemplo, descolamento da lâmina durante o processo 
de imunoistoquímica e ausência de algumas regiões representadas em tecido fixado 

8 

Presença de demência que os impediria a classificação dentro de um grupo 
homogêneo ou poderia interferir na determinação dos elementos traço, sendo a 
degeneração lobar frontotemporal e a demência com corpúsculos de Lewy 

2 

Presença de demência vascular  6 
Impossibilidade de estabelecer um diagnóstico neuropatológico 1 
Não realização da determinação de elementos 4 
Total 26 

 

 

Indivíduos sem declínio cognitivo (CDR 0) foram aleatoriamente 

selecionados a fim de comparar as concentrações de elementos entre os dois grupos. 

Assim, 17 possíveis casos foram selecionados. Destes, 2 casos foram excluídos após 

a análise neuropatológica por apresentarem demência com corpúsculos de Lewy e 

atrofia multissistêmica, restando 15 casos. Estas alterações os impediriam de serem 

classificados dentro de um grupo homogêneo ou poderiam interferir na determinação 

da concentração elementar. 

Uma vez selecionados, os 28 casos foram divididos em 3 grupos (Figura 05) 

levando-se em conta tanto a análise clínica quanto a neuropatológica.  
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Figura 05 – Organograma representando a seleção de casos para o presente estudo. 
Nota: DA = Doença de Alzheimer, NN = normal, RC = reserva cognitiva, n = 
número de casos, BEHGEEC = Banco de encéfalos humanos do grupo de estudos em 
envelhecimento cerebral. Os códigos DA, NN e RC representam os grupos. 

 

 

3.3.1 Diagnóstico clínico 

 

Para análise clínica utilizou-se, além do Questionário CDR, o Questionário 

IQCODE, uma escala com acurácia elevada no diagnóstico (sindrômico) de 

demência (Jorm et al., 1989). O Departamento Científico de Neurologia Cognitiva e 

do Envelhecimento da Academia Brasileira de Neurologia recomenda a utilização 

combinada de instrumentos de avaliação cognitiva e de escalas de avaliação 

funcional, como o IQCODE (Nitrini et al., 2005). Sua combinação com testes 

cognitivos pode melhorar a exatidão do diagnóstico da demência (Jorm, 2004).  A 

BEHGEEC 2005-2007 
n = 357 
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CDR 2  
n = 21 
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escala IQCODE é largamente utilizada como um teste de screening de demência 

principalmente nos casos em que o sujeito é incapaz de passar por um teste cognitivo 

direto ou para screening em populações com baixa escolaridade (Jorm, 2004).  Na 

sua versão mais usual, compara-se o estado cognitivo atual do indivíduo com o de 10 

anos antes, por meio de um informante. Em estudo caso-controle realizado em uma 

população brasileira (Bustamante et al., 2003), escores acima de 3,41 apresentaram 

sensibilidade de 83,3% e especificidade de 97,4% no diagnóstico de demência.  

Os indivíduos foram classificados como normais quando o escore no 

IQCODE foi menor do que 3,42 e como cognitivamente comprometidos quando o 

escore no IQCODE foi maior do que 3,41.  

 

3.3.2 Diagnóstico neuropatológico 

 

3.3.2.1 Alterações relacionadas à DA 

 

Para a análise neuropatológica utilizou-se o método de Braak e Braak (Braak 

e Braak, 1991) e o protocolo publicado pelo Consórcio para estabelecimento de 

registro de doença de Alzheimer – CERAD (Mirra et al., 1991). As contagens dos 

achados neuropatológicos foram realizadas em 10 campos consecutivos de 1mm2 por 

lâmina, cinco ao longo da superfície pial e 5 ao longo da transição entre o córtex e a 

substância branca.  

O CERAD é um protocolo semiquantitativo para avaliar a freqüência de 

placas neuríticas (PNs) e emaranhados neurofibrilares (ENFs) no neocórtex. O escore 

de placas neuríticas com relação à idade é determinado combinando-se a idade do 
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paciente e a medida quantitativa de placas neuríticas nas regiões mais afetadas do 

neocórtex (vide Figura 06 para exemplo da classificação semiquantitativa).  

 

 

Figura 06 - Classificação semiquantitativa de placas neuríticas. Ilustração da 
classificação em densidade de placas neuríticas: pequena (A e B), moderada (C e D) 
e grande (E e F). Marcação por prata (A, C e E) e Bielschowsky (B, D e F). 
Modificado de Mirra et al. (1991). 
 

 

Os casos são classificados em relação à densidade de PNs em 0, A, B ou C 

conforme segue: 

CERAD 0 = ausência de placas neuríticas no córtex cerebral 

A B

C D

E F



 38

CERAD A = pequena presença de placas neuríticas (1-5 placas por campo 100x) 

CERAD B = moderada presença de placas neuríticas (6-15 placas por campo 100x) 

CERAD C = grande presença de placas neuríticas (>15 placas por campo 100x) 

A idade é levada em consideração de forma que densidade pequena (A) 

indica o diagnóstico de DA se a idade for inferior a 50 anos, enquanto para casos 

maiores de 75 anos, a densidade deve ser C para permitir o diagnóstico.  Este escore 

é então integrado com as informações clínicas com relação à ausência ou presença de 

demência para determinar o nível de certeza no diagnóstico da DA. 

Já o estadiamento instituído por Braak e Braak se baseia no acúmulo gradual 

de emaranhados neurofibrilares e neuropil threads (NT) (Figura 07).    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 07 - Padrão de distribuição das alterações neurofibrilares. Seis estágios podem 
ser distinguidos. Os estágios I-II mostram alterações que estão virtualmente 
confinadas à uma única porção da região transentorrinal. A característica chave dos 
estágios III-IV é o grave envolvimento da camada entorrinal e transentorrinal pré-α. 
Os estágios V-VI são marcados pela destruição isocortical. O escurecimento da 
ilustração indica aumento da severidade das alterações neurofibrilares. Modificado 
de Braak e Braak, 1991. 
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Segundo o estadiamento de Braak e Braak, há uma progressão estereotipada 

das alterações divididas em seis estágios. Geralmente, a manifestação clínica da DA 

é concomitante ao estágio IV (Braak et al., 1993). 

Diferentemente do protocolo de CERAD, o estadiamento de Braak e Braak 

não depende nem do diagnóstico clínico de demência nem da idade do paciente. 

. 

3.3.2.2 Alterações relacionadas às sinucleinopatias 

 

No córtex cerebral, o número de corpúsculos de Lewy foi avaliado semi-

quantitativamente em campos consecutivos de 1mm2 partindo-se da borda medial do 

córtex em direção ao fundo do sulco colateral utilizando-se lâminas imunocoradas 

com os anticorpo anti α-sinucleina. No tronco cerebral, os corpúsculos de Lewy 

foram avaliados nos núcleos comumente afetados na Doença de Parkinson (Braak et 

al., 2004). Para o diagnóstico de demência por corpúsculos de Lewy foram 

consideradas a presença e a densidade de alterações neuropatológicas da DA 

(McKeith et al., 2005).   

 

3.3.2.3 Alterações relacionadas a outras doenças 

neurodegenerativas 

 

A presença de alterações relacionadas a outras doenças neurodegenerativas, 

tais como grãos argirofílicos, esclerose hipocampal, degeneração granulovacuolar, 

foi investigada. 
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Imunocolorações adicionais com anticorpo anti-ubiquitina foram realizadas 

quando se notou a presença de características de degeneração lobar frontotemporal 

(vacuolização, gliose e perda neuronal) na avaliação da lâmina corada por 

hematoxilina-eosina. 

 

3.3.2.4 Alterações vasculares 

 

A presença de patologia vascular foi registrada de acordo com a área, 

tamanho e tipo. Para o diagnóstico de demência vascular (DVa) foi necessária a 

presença de infartos lacunares em áreas estratégicas e/ou a presença de doença 

vascular evidente e que afetava mais de três áreas corticais, sendo os córtices 

parietal, frontal e temporal as áreas mais comuns. Siderocalcinose, angiopatia 

amilóide cerebral na ausência de outras alterações vasculares e na presença de DA 

bem como alterações microvasculares em cerebelo, gânglios da base e tronco 

cerebral não foram consideradas suficientes para o diagnostico de DVa. 

As avaliações histológicas foram baseadas nos critérios mais aceitos para 

doenças neurodegenerativas relacionadas à idade (Mirra et al., 1991; Braak e Braak 

1991; Braak et al., 2004; McKeith et al., 1996; NIA-RR 1997; McKhann et al., 2001; 

Saito et al., 2004) e foram realizadas por um neuropatologista (Lea T. Grinberg) com 

experiência no diagnóstico de demência.  
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3.4 Agrupamento dos casos 
 

Tabela 05 - Grupo, idade, gênero, classificação clínica e neuropatológica para cada 
caso do presente estudo 
 

Caso Grupo Idade Gênero CDR IQCODE 
Braak 

e Braak CERAD 
1 DA 94 F 3 4,38 4 B 
2 DA 77 M 3 4,84 4 C 
3 DA 80 F 3 4,88 5 C 
4 DA 77 M 3 4,73 5 B 
5 DA 87 F 3 5,00 5 B 
6 DA 62 F 3 4,92 5 C 
7 DA 84 M 3 5,00 5 C 
8 DA 77 F 3 4,76 6 B 
9 DA 83 F 3 4,92 6 B 

10 DA 83 F 3 4,92 6 C 
11 DA 75 F 3 5,00 6 C 
12 DA 81 F 3 5,00 6 C 
13 DA 77 F 3 5,00 6 C 
14 NN 80 M 0 3,00 0 0 
15 NN 79 M 0 3,00 0 0 
16 NN 79 M 0 3,15 0 0 
17 NN 75 F 0 3,00 0 0 
18 NN 77 F 0 3,00 1 0 
19 NN 74 F 0 3,00 1 0 
20 NN 79 F 0 3,00 1 0 
21 NN 81 M 0 3,00 2 0 
22 NN 94 F 0 3,00 2 0 
23 NN 81 F 0 3,00 2 A 
24 NN 81 F 0 3,04 3 A 
25 RC 75 M 0 3,00 2 B 
25 RC 86 M 0 3,04 3 B 
27 RC 87 F 0 3,04 5 C 
28 RC 72 M 0 3,00 6 C 

NOTA: DA = Doença de Alzheimer, NN = normal, RC = reserva cognitiva. A 
classificação clínica deu-se pelos questionários CDR e IQCODE, enquanto que a 
classificação neuropatológica deu –se pelos critérios de Braak e Braak e CERAD. 

 

 

Os 28 casos selecionados para o presente estudo (Tabela 05) foram divididos 

em três grupos (Doença de Alzheimer = DA, normal = NN e reserva cognitiva = RC) 
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levando-se em conta tanto a análise clínica (CDR e IQCODE) como a análise 

neuropatológica (Braak e Braak e CERAD), conforme demonstrado nas Tabelas 06 e 

07. Em um caso (25 da Tabela 05) embora a classificação pelos critérios de Braak e 

Braak fosse menor que o nosso valor limítrofe adotado, a quantidade de placas 

amilóide foi valorizada para justificar a sua inclusão dentro o grupo RC. 

A presença de grãos argirofílicos e de doença de Parkinson não foi levada em 

consideração para classificação dos sujeitos nos grupos. 

 

Tabela 06 - Critérios clínicos e neuropatológicos para formação dos grupos no 
presente estudo 
 

Grupo Avaliação Clínica 
______________________ 

Avaliação Neuropatológica 
____________________________________ 

 CDR IQCODE Braak e 
Braak 

CERAD 

Doença de Alzheimer (DA) 3 > 3,41 ≥4 Presença moderada ou freqüente 
de placas neuríticas 

Normal (NN) 0 < 3,42 ≤3 Presença pequena ou esparsa de 
placas neuríticas 

Reserva Cognitiva (RC) 0 < 3,42 ≥4 Presença moderada ou freqüente 
de placas neuríticas 

NOTA: As referências entre parênteses se referem ao código dos grupos. 

 

Tabela 07 - Agrupamento dos casos do presente estudo de acordo com a avaliação 
clínica e neuropatológica 
 

 Cognição 
preservada 

Declínio  
cognitivo 

Neuropatologia 
normal 

NN (n = 11) - 

Neuropatologia 
de DA 

RC (n = 4) DA (n = 13) 
 

NOTA: DA = Doença de Alzheimer, NN = normal, RC = reserva cognitiva, n = 
número de casos. A classificação clínica deu-se pelos questionários CDR e IQCODE, 
enquanto que a classificação neuropatológica deu –se pelos critérios de Braak e 
Braak e CERAD. 
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3.5 Obtenção e tratamento dos tecidos encefálicos para determinação de 

elementos pelo método de ativação com nêutrons 

 

Após a retirada do encéfalo, foram coletadas amostras de tecido encefálico da 

região hipocampal anterior e formação hipocampal (áreas 27 e 28 conforme 

classificação de Brodmann) e giro frontal médio (área 46 conforme classificação de 

Brodmann), conforme a Figura 08. O processo degenerativo na DA tem início em 

áreas límbicas da região temporal medial, incluindo o hipocampo (Braak e Braak, 

1991), uma área do cérebro relacionada à memória (Welsh-Bohmer e White, 2009) e 

progride para as regiões isocorticais (Braak e Braak, 1991).  

 

 

Figura 08 – Esquema representativo das áreas coletadas para determinação de 
elementos pelo método de ativação com nêutrons. As áreas coletadas estão 
preenchidas de preto: região frontal (A) e região hipocampal (B). 

 
 

A coleta dos tecidos foi realizada utilizando-se instrumentos de titânio ou 

polietileno para evitar a contaminação, conforme os protocolos do BEHGEEC 

(Grinberg et al., 2007). No tratamento das amostras também foram utilizadas pinças 

e espátulas de polietileno e luvas livres de talco. 
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Cerca de 400 mg do tecido encefálico, colocados em invólucros de polietileno 

e devidamente identificados, foram estocados em freezer a temperatura de –80º C. 

Posteriormente estas amostras foram enviadas para o Laboratório de Análise por 

Ativação Neutrônica do Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) onde 

foram realizadas as determinações das concentrações dos elementos traço. 

Para análise, as amostras de tecidos foram trituradas com o auxílio de uma 

faca de titânio em superfície de polietileno. A seguir foram colocadas em um frasco 

Nalgene para a secagem por liofilização. A percentagem média de perda de umidade 

neste processo de liofilização foi de 81,1±2,1%. 

 

3.6 Procedimento para análise por ativação com nêutrons 

 

Inicialmente, foram preparados os padrões sintéticos dos elementos Br, Fe, K, 

Na, Rb, Se e Zn a serem utilizados na análise das amostras de encéfalo. Para isso, 

seguiu-se o protocolo de rotina do Laboratório de Análise por Ativação Neutrônica 

do Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN). Foram preparadas 

soluções padrão (Saiki et al., 2007) destes elementos mais diluídas, utilizando as 

soluções padrão certificadas da Spex Certiprep, USA. Alíquotas destas soluções 

padrão foram pipetadas sobre tiras de papel de filtro Whatman n° 40. O pipetador 

utilizado foi da marca Eppendorf, previamente verificado quanto à sua calibração. 

Após a secagem à temperatura ambiente, em um dessecador, estas tiras de papel 

foram colocadas em invólucros de polietileno. As massas dos elementos utilizados 

nos padrões, em μg (entre parênteses) foram: Br (5,0), Fe (350), K (601,5), Na 

(100,0), Rb (10,0), Se (8,0) e Zn (35,0).  
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O processo de análise por ativação com nêutrons nas amostras de tecido 

cerebral foi executado conforme descrito por Leite et al. (2008). Cento e cinqüenta 

miligramas da amostra seca pesada em invólucros de polietileno, juntamente com os 

padrões sintéticos de elementos foram irradiados no reator IEA-R1 do Instituto de 

Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) por dois períodos diferentes de 5 min e de 

16h sob fluxo de nêutrons térmicos de 4 x1011 e 5x1012 n cm-2 s-1, respectivamente.  

As medições das atividades gama foram realizadas depois de adequados 

tempos de decaimento usando um detector de Ge hiperpuro Modelo GX2020 

acoplado a um Processador Integrado de Sinais , Modelo 1510, ambos da Canberra. 

A resolução do sistema utilizado foi de 0,99 keV para o pico de 121,97 keV do 57Co 

e de 1,89 keV para o pico de 1332,97 keV do 60Co. Para a aquisição dos dados 

espectrais utilizou-se o programa S100 da Camberra.  

Os espectros gama obtidos foram processados utilizando o programa de 

computação VERSAO2, uma versão do VISPECT2, o qual foi desenvolvido no 

próprio laboratório. Os radioisótopos formados foram identificados pela meia vida e 

energias dos raios gama. Os radioisótopos utilizados neste trabalho foram 82Br, 59Fe, 

42K, 24Na, 86Rb, 76Se e 65Zn. 

As concentrações dos elementos foram calculadas pelo método comparativo, 

usando a seguinte relação (De Soete et al., 1972) 

 

Ca = [mp.Aa.e0,693(tda -tdp)/t1/2 ]  /  [Ap.Ma] 

 

Onde os índices a e p se referem, respectivamente, a amostra e padrão; m é a 

massa do elemento; A é a taxa de contagens; Ma = massa total de amostra; Ca = 
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concentração do elemento na amostra (Ca = ma/Ma), td é o tempo de decaimento e t1/2 

é a meia vida do radioisótopo medido. As concentrações dos elementos foram 

expressas na base seca do material. 

O controle de qualidade dos resultados analíticos foi realizado por meio da 

análise de materiais de referência certificados NIST 1566b Oyster Tissue e NIST 

1577b Bovine Liver provenientes do National Institute of Standards and Technology 

(NIST), Estados Unidos. Estes tipos de matrizes foram utilizadas porque não há 

materiais de referência certificados de encéfalo. Os materiais de referência foram 

analisados aplicando as mesmas condições experimentais usadas para análise de 

encéfalos e foram avaliadas na base seca do material, como recomendado em seus 

certificados. 

 

3.7 Tratamento dos dados obtidos nas análises de tecidos cerebrais 

 

Para análise estatística dos dados obtidos na análise dos tecidos cerebrais 

foram utilizados os aplicativos Minitab v15 e SPSS v11. Para comparação das 

médias das concentrações utilizou-se a técnica de análise de variância com medidas 

repetidas (Neter et al., 2005) e para avaliar as diferenças apontadas pela análise de 

variância, utilizou-se o método de Tukey.   

Nos testes de hipótese foi fixado nível de significância de 0,05. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. RESULTADOS 
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4.1 Caracterização dos grupos 

 

4.1.1 Doença de Alzheimer (DA) 

 

 Na Tabela 08 são apresentadas as concentrações dos elementos Br, Fe, K, Na, 

Rb, Se e Zn obtidas no hipocampo e na região frontal do grupo DA. 

 

Tabela 08 – Concentrações elementar (mg/kg, base seca) no encefálico do grupo DA 
 
Elemento Região do 

encéfalo 
n Média Desvio 

padrão 
Mediana Mínimo Máximo 

Rb Frontal 13 13,9 5,7 15,4 1,7 21,1 
 Hipocampo 13 14,0 6,0 16,1 1,9 21,8 

Se Frontal 13 0,60 0,07 0,61 0,49 0,71 
 Hipocampo 13 0,65 0,13 0,68 0,39 0,81 

Fe Frontal 13 257,2 41,8 254,2 179 327,9 
 Hipocampo 13 239,8 58,7 228,7 151,2 365,9 

Zn Frontal 13 63,0 8,9 63,4 41,9 77,2 
 Hipocampo 13 79,4 17,0 75,2 51,9 120,7 

Br Frontal 13 3,52 1,84 2,85 1,63 8,56 
 Hipocampo 13 3,29 1,49 3,04 1,61 7,28 

Na Frontal 13 9800 2080 10284 6365 13169 
 Hipocampo 13 11511 3373 9797 7548 18503 

K Frontal 13 10699 1623 10617 8499 13386 
 Hipocampo 13 9640 1578 9320 6753 12408 

Nota: Rb = rubídio, Se = selênio, Fe = ferro, Zn = zinco, Br = bromo, Na = sódio, K 
= potássio, n = número de casos. 
 
 

Os indivíduos do grupo DA representaram 46,4% da casuística estudada e 

apresentaram idade média de 79,8 ± 7,3 anos.  
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 Dos 13 indivíduos pertencentes ao grupo DA, 76,9% (n = 10) foram do 

gênero feminino e apresentaram idade média de 79,9 ± 8,2 anos enquanto que 28,1% 

(n = 3) foram do gênero masculino com idade média de 79,3 ± 3,6 anos.   

 

4.1.2 Reserva cognitiva (RC) 

 

 Na Tabela 09 são apresentadas as concentrações dos elementos Br, Fe, K, Na, 

Rb, Se e Zn no hipocampo e na região frontal do grupo RC. 

. 

Tabela 09 – Concentração elementar (mg/kg, base seca) no encéfalo do grupo RC 
 
Elemento Região do 

encéfalo 
n Média Desvio 

padrão 
Mediana Mínimo Máximo 

Rb Frontal 4 19,4 8,3 16,7 12,8 31,6 
 Hipocampo 4 22,8 6,3 19,8 19,5 32,2 

Se Frontal 4 0,67 0,05 0,66 0,62 0,73 
 Hipocampo 4 0,50 0,11 0,51 0,35 0,62 

Fe Frontal 4 237,8 33,3 233,3 205,4 279,3 
 Hipocampo 4 207,2 34,4 205,0 172,0 246,7 

Zn Frontal 4 56,0 7,1 57,0 46,5 63,6 
 Hipocampo 4 68,5 8,3 71,4 56,7 74,5 

Br Frontal 4 3,00 1,23 3,12 1,68 4,08 
 Hipocampo 4 2,47 1,24 2,32 1,39 3,85 

Na Frontal 4 10217 3615 8920 7577 15452 
 Hipocampo 4 8691 1745 9094 6327 10247 

K Frontal 4 10878 1828 10559 9018 13376 
 Hipocampo 4 11618 1147 11577 10286 13034 

Nota: Rb = rubídio, Se = selênio, Fe = ferro, Zn = zinco, Br = bromo, Na = sódio, K 
= potássio, n = número de casos. 
 
 

O grupo RC representou 14,3% da casuística estudada e apresentou idade 

média de 80 ± 7 anos.  
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 Dos 04 indivíduos pertencentes ao grupo RC, 1 foi do gênero feminino com 

idade de 87 anos enquanto os demais foram do gênero masculino com idade média 

de 77,7 ± 6,6 anos.   

 

4.1.3 Normal (NN) 

 

 Na Tabela 10 são apresentadas as concentrações dos elementos Br, Fe, K, Na, 

Rb, Se e Zn no hipocampo e na região frontal do grupo NN. 

 

Tabela 10 – Concentração elementar (mg/kg, base seca) no encéfalo do grupo NN 
 
Elemento Região do 

encéfalo 
n Média Desvio 

padrão 
Mediana Mínimo Máximo 

Rb Frontal 11 19,5 3,8 19,1 12,3 25,2 
 Hipocampo 11 23,4 4,8 21,9 17,6 33,2 

Se Frontal 11 0,68 0,12 0,62 0,53 0,96 
 Hipocampo 11 0,52 0,07 0,53 0,40 0,65 

Fe Frontal 11 225,3 33,8 233 176,1 283,9 
 Hipocampo 11 185,7 28,9 182,0 129,1 222,2 

Zn Frontal 11 60,8 11,7 59,6 48,5 92,1 
 Hipocampo 11 66,5 8,4 66,5 55,8 82,3 

Br Frontal 11 2,83 0,80 2,98 1,50 3,89 
 Hipocampo 11 2,30 0,52 2,19 1,63 3,25 

Na Frontal 11 8546 1061 8752 6739 10215 
 Hipocampo 11 7635 821 7578 6296 9204 

K Frontal 11 12268 975 12196 10914 14034 
 Hipocampo 11 11904 1732 12420 8621 14062 

Nota: Rb = rubídio, Se = selênio, Fe = ferro, Zn = zinco, Br = bromo, Na = sódio, K 
= potássio, n = número de casos. 
 
 

O grupo NN representou 39,3% da casuística estudada e idade média de 80± 

5 anos.  
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 Dos 11 indivíduos pertencentes ao grupo NN, 63,6% (n = 7) foram do gênero 

feminino e apresentaram idade média de 80,1 ± 6,4 anos enquanto que 36,4% (n = 3) 

foram do gênero masculino com idade média de 79,8 ± 0,9 anos.   

 

4.2 Comparação das médias das idades entre os grupos e entre os gêneros 

dos indivíduos 

 

A comparação entre as médias de idade nos três grupos (DA, RC e NN) e nos 

gêneros feminino e masculino, utilizando a técnica de análise de variância com 

medidas repetidas, não detectou interação entre gênero e grupo (p=0,592), ou seja, as 

médias das idades são iguais nos três grupos, tanto para homens, quanto para 

mulheres.  Também não houve efeito de gênero (p=0,320) e de grupo (p=0,834) nas 

médias das idades, ou seja, não há diferença significativa entre as médias da idade 

nos dois gêneros e nos três grupos. 

 

4.3 Comparação das concentrações médias dos elementos obtidos entre os 

grupos de indivíduos e entre regiões do encéfalo 

 

A comparação das concentrações médias dos elementos entre os grupos (DA, 

RC e NN) e entre as regiões do encéfalo (hipocampo e frontal), realizada por meio da 

análise de variância com medidas repetidas, demonstrou efeito de interação entre 

grupo e região do encéfalo para os elementos Rb, Se e Na (Tabela 11), ou seja, para 

estes elementos, as diferenças das concentrações entre os grupos dependem da região 
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do encéfalo e as diferenças entre as regiões do encéfalo dependem do grupo para um 

nível de significância p de 0,05. Assim, as comparações entre as médias das 

concentrações dos elementos foram realizadas par a par para os grupos em cada 

região e entre regiões para cada grupo. 

Para os demais elementos (Br, Fe, K e Zn) os resultados não indicaram efeito 

de interação entre grupo de indivíduos e região do encéfalo (Tabela 11), ou seja, para 

estes elementos, as diferenças entre os grupos não dependem da região do encéfalo e 

as diferenças entre as regiões do encéfalo não dependem do grupo. Dessa forma, as 

comparações entre as médias das concentrações foram realizadas par a par, entre os 

grupos e entre as regiões.  

 

Tabela 11 – Resultados dos parâmetros obtidos na análise de variância com medidas 
repetidas 

 
Elemento Grupo x Região (interação) Grupo Região 

Rb p = 0,014 - - 
Se p = 0,005 - - 
Fe p = 0,305 p = 0,037 p = 0,001 
Zn p = 0,235 p = 0,085 p = 0,001 
Br p = 0,463 p = 0,267 p = 0,004 
Na p = 0,011 - - 
K p = 0,144 p = 0,005 p = 0,508 

Nota: Rb = rubídio, Se = selênio, Fe = ferro, Zn = zinco, Br = bromo, Na = sódio, K 
= potássio. 
 
 

4.4 Comparação das concentrações de cada um dos elementos obtidos entre 

grupos de indivíduos 
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4.4.1 Rubídio (Rb) 

 

Os portadores de doença de Alzheimer (grupo DA) apresentaram 

concentrações mais baixas de Rb, tanto na região frontal (p=0,046) como no 

hipocampo (p=0,001), quando comparadas com as obtidas no encéfalo de indivíduos 

cognitivamente normais (grupo NN). À semelhança, concentrações mais baixas de 

Rb foram obtidas no hipocampo (p=0,028) do grupo DA quando comparadas com as 

obtidas para indivíduos cognitivamente normais, porém com sinais neuropatológicos 

de DA (grupo RC). Estes dados estão apresentados na Figura 09.  

 

 
Figura 09 - Valores individuais e médios das concentrações de rubídio (Rb) para 
grupos de indivíduos e regiões do encéfalo. Nota: NN = grupo normal, RC = grupo 
reserva cognitiva, DA = grupo doença de Alzheimer, ◄ = média das concentrações. 
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4.4.2 Selênio (Se) 

 

Os indivíduos com doença de Alzheimer (grupo DA) apresentaram 

concentrações mais elevadas de Se no hipocampo quando comparadas com as 

obtidas para indivíduos cognitivamente normais (grupo NN) (p=0,023) (Figura 10). 

 

 
Figura 10 - Valores individuais e médios das concentrações de selênio (Se) para 
grupos de indivíduos e regiões do encéfalo. Nota: NN = grupo normal, RC = grupo 
reserva cognitiva, DA = grupo doença de Alzheimer, ◄ = média das concentrações. 
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4.4.3 Ferro (Fe) 

 

Os indivíduos com doença de Alzheimer (grupo DA) apresentaram 

concentrações mais elevadas de Fe quando comparadas com as obtidas no encéfalo 

de indivíduos cognitivamente normais (grupo NN) (p=0,030), tanto na região frontal 

quanto no hipocampo (Figura 11). 

 

 
Figura 11 - Valores individuais e médios das concentrações de ferro (Fe) para grupos 
de indivíduos e regiões do encéfalo. Nota: NN = grupo normal, RC = grupo reserva 
cognitiva, DA = grupo doença de Alzheimer, ◄ = média das concentrações. 
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4.4.4 Zinco (Zn) 

 

Não houve diferença significativa entre os grupos quanto às concentrações de 

Zn (p=0,085). As concentrações de Zn obtidas para cada indivíduo bem como as 

médias de cada grupo, obtidas para as duas regiões do encéfalo são apresentadas na 

Figura 12. 

 

 
Figura 12 - Valores individuais e médios das concentrações de zinco (Zn) para 
grupos de indivíduos e regiões do encéfalo. Nota: NN = grupo normal, RC = grupo 
reserva cognitiva, DA = grupo doença de Alzheimer, ◄ = média das concentrações. 
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4.4.5 Bromo (Br) 

 

Não foi verificada diferença significativa das concentrações de Br entre os 

grupos de indivíduos. As concentrações de Br para cada um dos indivíduos bem 

como a média obtida para cada grupo, nas duas regiões de estudo, são apresentadas 

na Figura 13. 

 

 
Figura 13 - Valores individuais e médios das concentrações de bromo (Br) para 
grupos de indivíduos e regiões do encéfalo. Nota: NN = grupo normal, RC = grupo 
reserva cognitiva, DA = grupo doença de Alzheimer, ◄ = média das concentrações. 
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4.4.6 Sódio (Na) 

 

Os indivíduos com doença de Alzheimer (grupo DA) apresentaram 

concentrações mais elevadas de Na no hipocampo quando comparadas com as dos 

indivíduos cognitivamente normais (grupo NN) (p=0,002) (Figura 14). 

 

 
Figura 14 - Valores individuais e médios das concentrações de sódio (Na) para 
grupos de indivíduos e regiões do encéfalo. Nota: NN = grupo normal, RC = grupo 
reserva cognitiva, DA = grupo doença de Alzheimer, ◄ = média das concentrações. 
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4.4.7 Potássio (K) 

 

Os indivíduos com doença de Alzheimer (grupo DA) apresentaram 

concentrações mais baixas de K quando comparados aos indivíduos cognitivamente 

normais (grupo NN) (p=0,004), tanto na região frontal quanto no hipocampo (Figura 

15). 

 

 
Figura 15 - Valores individuais e médios das concentrações de potássio (K) para 
grupos de indivíduos e regiões do encéfalo. Nota: NN = grupo normal, RC = grupo 
reserva cognitiva, DA = grupo doença de Alzheimer, ◄ = média das concentrações. 
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4.5 Comparação das médias das concentrações entre grupos de indivíduos 
 

As concentrações médias de cada um dos elementos, nos três grupos de 

indivíduos e nas duas regiões de estudo, estão reunidas na Tabela 12. O resultado da 

comparação das médias dos grupos, dois a dois, está apresentado na Tabela 13. 

 

Tabela 12 – Concentrações médias (mg/kg, base seca) dos elementos nos três grupos 
de indivíduos e nas duas regiões de estudo 
 
Elemento Hipocampo 

_____________________________
Frontal 

_____________________________
 NN RC DA NN RC DA 

Rb 23,4 22,8 14,0 19,5 19,4 13,9 
Se 0,52 0,50 0,65 0,68 0,67 0,60 
Fe 185,7 207,2 239,8 225,3 237,8 257,2 
Zn 66,5 68,5 79,4 60,8 56,0 63,0 
Br 2,30 2,47 3,29 2,83 3,00 3,52 
Na 7635 8691 11511 8546 10217 9800 
K 11904 11618 9640 12268 10878 10699 

Nota: Rb = rubídio, Se = selênio, Fe = ferro, Zn = zinco, Br = bromo, Na = sódio, K 
= potássio, NN = grupo normal, RC = grupo reserva cognitiva e DA = grupo doença 
de Alzheimer. 
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Tabela 13 – Resultado das comparações das concentrações médias dos elementos 
entre os grupos de indivíduos, dois a dois, na região frontal e hipocampo 
 
Elemento Hipocampo 

_______________________________________
Frontal 

______________________________________ 
 DA x NN DA x RC RC x NN DA x NN DA x RC RC x NN 

Rb DA < NN 
(p=0,001) 

 

DA < RC 
(p=0,028) 

Não houve ≠ 
(p=0,983) 

DA < NN 
(p=0,046) 

Não houve ≠ 
(p=0,198) 

Não houve ≠ 
(p=0,999) 

Se DA > NN 
(p=0,023) 

 

Não houve ≠ 
(p=0,053) 

Não houve ≠ 
(p=0,907) 

Não houve ≠ 
(p=0,176) 

Não houve ≠ 
(p=0,493) 

Não houve ≠ 
(p=0,985) 

Fe DA > NN 
(p=0,030) 

 

Não houve ≠ 
(p=0,476) 

Não houve ≠ 
(p=0,732) 

DA > NN 
(p=0,030) 

Não houve ≠ 
(p=0,476) 

Não houve ≠ 
(p=0,732) 

Na DA > NN 
(p=0,002) 

 

Não houve ≠ 
(p=0,134) 

Não houve ≠ 
(p=0,747) 

Não houve ≠ 
(p=0,302) 

Não houve ≠ 
(p=0,931) 

Não houve ≠ 
(p=0,349) 

K DA < NN 
(p=0,004) 

 

Não houve ≠ 
(p=0,329) 

Não houve ≠ 
(p=0,519) 

DA < NN 
(p=0,004) 

Não houve ≠ 
(p=0,329) 

Não houve ≠ 
(p=0,519) 

Zn Não houve ≠ 
(p=0,085) 

 

Não houve ≠ 
(p=0,085) 

Não houve ≠ 
(p=0,085) 

Não houve ≠ 
(p=0,085) 

Não houve ≠ 
(p=0,085) 

Não houve ≠ 
(p=0,085) 

Br Não houve ≠ 
(p=0,267) 

Não houve ≠ 
(p=0,267) 

Não houve ≠ 
(p=0,267) 

Não houve ≠ 
(p=0,267) 

Não houve ≠ 
(p=0,267) 

Não houve ≠ 
(p=0,267) 

Nota: Rb = rubídio, Se = selênio, Fe = ferro, Zn = zinco, Br = bromo, Na = sódio, K 
= potássio, NN = grupo normal, RC = grupo reserva cognitiva, DA = grupo doença 
de Alzheimer, “Não houve ≠” indica que não houve diferença estatística entre os 
grupos. 
 
 
 

 

4.6 Comparação das concentrações de cada um dos elementos entre região 

frontal e hipocampo  
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4.6.1 Rubídio (Rb) 

 

Em indivíduos cognitivamente normais (grupo NN), as concentrações de Rb 

no hipocampo foram maiores do que as da região frontal (p=0,005) (Figura 16). Já 

para os grupos de indivíduos DA e RC as comparações entre a região frontal e o 

hipocampo não indicaram diferenças significativas (p=0,786 e 0,092, 

respectivamente). 

 

 
Figura 16 - Valores individuais e médios das concentrações de rubídio (Rb) em 
região frontal e hipocampo para cada um dos grupos de indivíduos. Nota: NN = 
grupo normal, RC = grupo reserva cognitiva, DA = grupo doença de Alzheimer, ⊕ 
indica média das concentrações. 
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4.6.2 Selênio (Se) 

 

Em indivíduos cognitivamente normais (grupo NN), as concentrações de Se 

obtidas no hipocampo foram mais baixas do que as da região frontal (p=0,006) 

(Figura 17). Já para os grupos de indivíduos DA e RC as comparações entre a região 

frontal e o hipocampo não indicaram diferenças significativas (p=0,294 e 0,105, 

respectivamente). 

 

 
Figura 17 - Valores individuais e médios das concentrações de selênio (Se) em região 
frontal e hipocampo para cada um dos grupos de indivíduos. Nota: NN = grupo 
normal, RC = grupo reserva cognitiva, DA = grupo doença de Alzheimer, ⊕ indica 
média das concentrações. 
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. 

4.6.3 Ferro (Fe) 

 

As concentrações de Fe obtidas no hipocampo foram mais baixas do que as 

da região frontal em todos os grupos analisados (DA, RC e NN) (p=0,001), conforme 

mostra a Figura 18. 

 

 
Figura 18 - Valores individuais e médios das concentrações de ferro (Fe) em região 
frontal e hipocampo para cada um dos grupos de indivíduos. Nota: NN = grupo 
normal, RC = grupo reserva cognitiva, DA = grupo doença de Alzheimer, ⊕ indica 
média das concentrações. 
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4.6.4 Zinco (Zn) 

 

As concentrações médias de Zn obtidas no hipocampo foram maiores do que 

as da região frontal em todos os grupos estudados (DA, RC e NN (p=0,001), 

conforme mostra a Figura 19. 

 

 
Figura 19 - Valores individuais e médios das concentrações de zinco (Zn) em região 
frontal e hipocampo para cada um dos grupos de indivíduos. Nota: NN = grupo 
normal, RC = grupo reserva cognitiva, DA = grupo doença de Alzheimer, ⊕ indica 
média das concentrações. 
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4.6.5 Bromo (Br) 

 

As concentrações de Br no hipocampo foram mais baixas do que as da região 

frontal em todos nos três grupos de indivíduos (DA, RC e NN) (p=0,004), conforme 

apresentado na Figura 20. 

 

 
Figura 20 - Valores individuais e médios das concentrações de bromo (Br) em região 
frontal e hipocampo para cada um dos grupos de indivíduos. Nota: NN = grupo 
normal, RC = grupo reserva cognitiva, DA = grupo doença de Alzheimer, ⊕ indica 
média das concentrações. 
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4.6.6 Sódio (Na) 

 

Os portadores de DA (grupo DA) apresentaram maiores concentrações de Na 

no hipocampo do que as da na região frontal (p=0,045). De maneira inversa, os 

indivíduos cognitivamente normais (grupo NN) apresentaram menores concentrações 

(p=0,032) (Figura 21). Para os indivíduos do grupo RC não houve diferença 

estatística na comparação entre região frontal e hipocampo (p=0,317). 

 

 
Figura 21 - Valores individuais e médios das concentrações de sódio (Na) em região 
frontal e hipocampo para cada um dos grupos de indivíduos. Nota: NN = grupo 
normal, RC = grupo reserva cognitiva, DA = grupo doença de Alzheimer, ⊕ indica 
média das concentrações. 
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4.6.7 Potássio (K) 
 

Os resultados obtidos para K indicaram que não houve diferença significativa 

na comparação das concentrações deste elemento entre hipocampo e região frontal 

nos três grupos estudados (DA, RC e NN) (p=0,508). Os valores individuais e as 

médias das concentrações de K estão apresentados na Figura 22. 

 

 

Figura 22 - Valores individuais e médios das concentrações de potássio (K) em 
região frontal e hipocampo para cada um dos grupos de indivíduos. Nota: NN = 
grupo normal, RC = grupo reserva cognitiva, DA = grupo doença de Alzheimer, ⊕ 
indica média das concentrações. 
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4.7 Determinação da concentração dos elementos nos materiais de referência 
 

Os resultados obtidos nos materiais de referência NIST 1566b Oyster Tissue e 

NIST 1577b Bovine Liver são apresentados na Tabela 14. 

 

Tabela 14 – Concentração dos elementos nos materiais de referência NIST 1566b 
Oyster Tissue e NIST 1577b Bovine Liver (mg/kg) 
 

NIST 1566b Oyster Tissue 
NIST, 2001 

Elemento 
______________ 

Presente trabalho 
_________________________________________________________________ 

Valor certificado 
______________ 

 Média ± DP Desvio padrão 
relativo 

% Erro 
relativo 

Escore-z  

Rb 3,151 ± 0.132 4.2 3.4 –0.56 3.262 ± 0.145 
Se 2,08 ± 0.02 0.1 0.1 0.13 2.06 ± 0.15 
Fe 196,4 ± 7.1 3.6 4.6 –0.97 205.8 ± 6.8 
Zn 1373 ± 41 3.0 3.6 –0.83 1424 ± 46 
Br 50,9 ± 3.8 7.5 * * * 
Na 3164 ± 146 4.6 4.0 –0.86 3297 ± 53 
K 6428 ± 346 5.4 1.4 –0.26 6520 ± 90 

NIST 1577b Bovine Liver 
NIST, 1991 

Elemento 
______________ 

Presente trabalho 
_________________________________________________________________ 

Valor certificado 
______________ 

 Média ± DP Desvio padrão 
relativo 

% Erro 
Relativo 

Escore-z  

Rb 12,30 ± 0,91 7,4 10,0 –0,97 13,7 ± 1,1 
Se 0,749 ± 0,0315 4,1 2,6 0,28 0,73 ± 0,06 
Fe 181,7 ± 8,1 4,5 1,3 –0,13 184 ± 15 
Zn 12,.7 ± 6,6 5,5 5,0 –0,36 127 ± 16 
Br 10,9 ± 0,7 6,4 * * * 
Na 2257 ± 185 8,2 6,7 –0,84 2420 ± 60 
K 10151 ± 1084 10,7 2,1 0,19 9940 ± 20 

Nota: Rb = rubídio, Se = selênio, Fe = ferro, Zn = zinco, Br = bromo, Na = sódio, K 
= potássio, * indica dado não avaliado. 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5. DISCUSSÃO 
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Embora notórios avanços no diagnóstico e tratamento de doenças 

relacionadas ao envelhecimento tenham sido alcançados, ainda se sabe muito pouco 

sobre os mecanismos do envelhecimento e sua contribuição para o desenvolvimento 

e progressão das doenças (Troulinaki e Tavernarakis, 2005).  

No que se refere à DA, doença cuja etiologia ainda é desconhecida, a 

hipótese de envolvimento da toxicidade dos elementos traço na patogênese desta 

doença tem recebido cada vez mais atenção. Acredita-se que para um funcionamento 

adequado do cérebro é necessária a presença de uma quantidade ideal de elementos 

traço (Cutts et al., 2001), sendo que seu excesso ou a sua uma deficiência poderia 

acarretar desordens metabólicas (Bélavári et al., 2005). 

Assim, a comparação das concentrações de elementos traço entre encéfalos 

de indivíduos portadores de DA e indivíduos cognitivamente normais pode ser um 

importante passo no entendimento da fisiopatologia da doença. 

 

5.1 Rubídio, sódio e potássio na doença de Alzheimer 

 

Nakagawa et al. (1998), sugeriram que o metabolismo anormal dos elementos 

traço no cérebro poderia causar a aceleração da senescência. Assim, uma diminuição 

das concentrações de Rb poderia estar relacionada ao processo de envelhecimento. O 

modelo animal utilizado por Nakagawa e colaboradores (senescence-accelerated 

mouse prone10) desenvolve atrofia cerebral e déficit no aprendizado e memória, o 

que sugere que um desequilíbrio na concentração de elementos traço, incluindo a 
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diminuição do Rb, estaria relacionado ao processo de envelhecimento patológico 

(senilidade). Estes resultados foram confirmados pelo presente trabalho, assim como 

outros trabalhos da literatura (Wenstrup et al., 1990, Ehmann et al., 1986), que 

encontraram concentrações mais baixas de Rb no encéfalo dos portadores de DA 

quando comparadas com as de indivíduos sem alteração cognitiva, de idade 

equivalente.  

À semelhança da diminuição do Rb, detectou-se, no presente trabalho, uma 

diminuição das concentrações de K nas duas regiões estudadas no encéfalo de 

indivíduos portadores de DA. 

Os estudos realizados por Bradbury (1970) indicaram que os elementos Rb e 

K são transportados para o cérebro por meio dos mesmos mecanismos e em taxas 

específicas de comportamento. Estes mesmos íons podem ser removidos do cérebro 

por meio de bombas Na-K que estariam localizadas no plexo coróide ou na barreira 

hemato-encefálica. 

Segundo Belavari et al. (2004) existe pouca possibilidade do corpo humano 

distinguir elementos que são similares do ponto de vista químico. Assim, a presença 

de um elemento em concentração mais elevada (elementos maiores) permite a 

ocorrência concomitante de outro elemento em menor concentração (elementos traço 

menores), tal como no caso do K e Rb. Esta associação entre Rb e K foi confirmada 

no presente trabalho por meio do comportamento similar de diminuição na 

concentração média destes elementos nas duas regiões de estudo de pacientes com 

DA. 

De acordo com Belavari et al. (2005) os portadores de DA apresentam igual 

ou menor concentração de Rb no cérebro quando comparados aos indivíduos sem 
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alteração cognitiva enquanto que as concentrações de Na são significantemente 

maiores em cada parte do cérebro dos portadores de DA. Os achados do presente 

trabalho estão de acordo com os de Belavari et al. (2005): além da diminuição da 

concentração de Rb, também encontramos uma maior concentração de Na no 

hipocampo dos indivíduos portadores de DA 

O Rb, Na e K são elementos alcalinos pertencentes à mesma família 

periódica. O desequilíbrio destes elementos na DA (Thompson et al., 1988) e no 

envelhecimento (Cohadron e Desbordes, 1986) foi sugerido como resultante de uma 

anormalidade do transporte de membranas. Anormalidades nos canais de K foram 

demonstradas em culturas de células de pacientes com DA (Fraser et al., 1997; de 

Silva et al., 1998), o que sugere que o efluxo de Rb possa ocorrer através de tais 

canais causando uma diminuição na concentração deste elemento no encéfalo de 

pacientes com DA, além de alterar as concentrações de Na e K. 

No cérebro, o Na e o K são fundamentais para a neurotransmissão (Donnelly 

et al., 2007). Por causa de sua essencialidade à quase todos os organismos e devido 

sua significância eletrolítica, o Na e K têm recebido considerável atenção, mas dados 

sobre a distribuição topográfica destes elementos no cérebro humano ainda são 

escassos (Bélavári et al., 2005). 

Uma vez que o Rb possui uma íntima correlação com o K (Versieck et al., 

1977), podendo imitar seu papel bioquímico (Gambarana et al., 1999), este elemento 

tem sido utilizado para monitorar a dinâmica do K no cérebro (Yushmanov et al., 

2007). O Rb também tem sido utilizado como um elemento de rastreamento na 

medicina nuclear não invasiva para o diagnóstico de tumores cerebrais (Tamano et 
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al., 2002) e, nas últimas décadas, um efeito antidepressivo do Rb tem sido proposto 

(Williams et al., 1987; Gambarana et al., 1999).  

Pouco se sabe sobre o Rb e seu papel na patologia humana (Hendrix et al., 

1997) e, assim como o Na e K, os dados sobre a distribuição de Rb no cérebro são 

escassos. Este elemento não tem uma função fisiológica bem estabelecida e sua 

importância foi enfatizada apenas recentemente (Belavari et al., 2005). Alguns dados 

sugerem que o mesmo participe no processo de diferenciação celular (Petrini et al., 

1990).  

 

5.2 Rubídio e a reserva cognitiva 

 

 A combinação do envelhecimento populacional e o aumento no número de 

indivíduos dementados fazem da caracterização da fase pré-clínica e dos estágios 

precoces da DA um tópico de grande importância e interesse na pesquisa (Nestor et 

al., 2004). Além disso, é importante entender os fatores que podem colaborar para 

proteger os indivíduos do desenvolvimento de sintomas. Assim, optamos por incluir 

indivíduos portadores de reserva cognitiva no presente estudo. Ao comparar as 

concentrações de Rb no hipocampo dos indivíduos do grupo RC e DA, notou-se uma 

diminuição das concentrações deste elemento no hipocampo dos indivíduos do grupo 

DA.  

Conforme discutido no item 5.1, o efluxo do Rb na DA poderia ser causado 

por uma alteração nas membranas e no funcionamento da bomba Na-K. Assim, 

embora o hipocampo dos indivíduos do grupo RC esteja tomado pelos achados 
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neuropatológicos da DA, estes indivíduos ainda não apresentariam uma redução de 

Rb secundária ao processo patológico. 

 Outro fator importante a considerar-se na determinação da concentração de 

Rb nos indivíduos DA e RC é a teoria da reserva cognitiva. Esta teoria defende que 

certos indivíduos estariam protegidos contra o surgimento da demência por 

possuírem maior reserva cognitiva que os permitiria tolerar as agressões causadas 

pelas lesões cerebrais, sem desenvolver os sintomas clássicos da síndrome demencial 

(Bennett et al., 2006). Assim, faz-se importante questionar se a maior concentração 

de Rb neste grupo poderia protegê-lo do desenvolvimento dos sintomas clínicos da 

doença.  

Embora a caracterização de estágios precoces da DA e o entendimento dos 

mecanismos da doença sejam tópicos de grande interesse na pesquisa, o número de 

estudos, principalmente de pesquisa básica, envolvendo indivíduos portadores de 

reserva cognitiva ainda é pequeno. Isto ocorre, em parte, devido ao fato de que a 

maioria dos tecidos doados para aos bancos de encéfalos, principalmente em países 

desenvolvidos, são de indivíduos portadores de doenças em estágios avançados. Não 

é de nosso conhecimento a existência de outros trabalhos determinando a 

concentração de elementos traço em indivíduos com função cognitiva preservada na 

presença dos sinais neuropatológicos da DA (reserva cognitiva). 

 

5.3 Selênio na doença de Alzheimer 

 

Os dados sobre a distribuição das concentrações de Se na DA não são bem 

estabelecidos e os achados são discrepantes, com relatos de aumento (Basun et al., 
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1991), diminuição (Wenstrup et al., 1990) e inalteração (Meseguer et el., 1999) das 

concentrações de Se na presença da doença. 

O Se desempenha um papel importante na manutenção do funcionamento 

adequado do sistema nervoso, sendo um agente protetor dos neurônios (Schweizer et 

al., 2004). É um elemento traço associado com a atividade antioxidante e é 

considerado agente protetor das lesões provocadas por radicais livres (Gao et al., 

2007, Hebbrecht et al., 1999; Cornett et al., 1998), exercendo importante papel no 

processo de envelhecimento. 

No presente trabalho, ao analisar-se o hipocampo, área tipicamente acometida 

pela DA, notou-se uma elevação das concentrações de Se nesta região, nos encéfalos 

de indivíduos portadores de DA quando comparadas às de indivíduos sem alteração 

cognitiva de idade equivalente. Para Hebbrecht et al. (1999) este aumento das 

concentrações de Se seria um estímulo dos mecanismos de defesa celular contra o 

estresse oxidativo. Uma associação da proteína transportadora de Se com placa 

amilóide foi recentemente demonstrada (Bellinger et al.2008), sugerindo uma 

associação do Se com a DA. 

Também se tem demonstrado na literatura uma correlação entre baixos 

escores cognitivos e baixas concentrações de Se (Gao et al., 2007). Assim, cabe 

ainda esclarecer se uma diminuição das concentrações de Se torna o indivíduo mais 

vulnerável às lesões provocadas pelos radicais livres e se o aumento das 

concentrações deste elemento nos portadores de DA é uma resposta de defesa 

ineficiente contra o estresse oxidativo. 
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5.4 Ferro na Doença de Alzheimer 

 

O Fe é um elemento vital para a vida e a saúde, principalmente durante o 

período reprodutivo.  Assim, a evolução humana resultou em estoques extras deste 

elemento no organismo. Entretanto estes estoques podem contribuir para o 

desenvolvimento das doenças durante o envelhecimento, tornando necessário 

verificar se este elemento está em concentrações adequadas nas fases avançadas da 

vida (Brewer, 2007). 

O Fe é um co-fator universal para geração de energia na mitocôndria e 

suporta o crescimento e diferenciação de todos os tipos celulares (Roskams e 

Connor, 1994; Crouch et al., 2007). No sistema nervoso central, o Fe é um 

componente chave dos sistemas responsáveis pela mielinização e a síntese de vários 

neurotransmissores (Roskams e Connor, 1994; Donnelly et al., 2007), havendo 

suporte na literatura para estabelecer conceitos de que um suprimento de Fe é 

essencial para o desenvolvimento neurológico normal (Roskams e Connor, 1994). 

As altas concentrações de Fe necessárias para o funcionamento do cérebro 

associadas à alta susceptibilidade do Fe em produzir dano oxidativo (Brewer, 2007) 

requerem uma regulação da disponibilidade de Fe no organismo humano.  Alterações 

nas concentrações deste elemento tem sido associado à patogênese da DA (Finefrock 

et al., 2003). De acordo com Hebbrecht et al. (1999) o Fe estaria envolvido no 

processo degenerativo iniciado pelos radicais livre de oxigênio. O aumento de Fe 

pode hipermetilar o peptídeo βA causando dano oxidativo (Bush, 2003), o que 

precede a deposição amilóide (Nunomura et al., 2001). 
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Uma elevação estatisticamente significante de Fe tem sido observada em 

diversas regiões do cérebro de portadores de DA (Cornett et al., 1998; Panayi et al., 

2002), inclusive em estudos utilizando o método de análise por ativação com 

nêutrons. No presente trabalho houve aumento nas concentrações de Fe nas duas 

regiões de estudo do encéfalo de portadores de DA (grupo DA) quando comparado 

aos indivíduos do grupo NN.  

  

5.5 Zinco na doença de Alzheimer 

 

O Zn é um elemento essencial, requerido para o crescimento e 

desenvolvimento normal. Existem mais de 200 enzimas identificadas contendo este 

elemento (Panayi et al., 2002). Talvez o mais crítico papel para o Zn no cérebro é na 

neurotransmissão por meio das sinapses glutamatérgicas (Crouch et al., 2007; 

Donnelly et al., 2007). As sinapses glutamérgicas, onde a patologia amilóide se inicia 

na DA, contém altas concentrações de Zn, que é liberado durante a neurotransmissão 

(Crouch et al., 2007). 

Acredita-se que o Zn atue na precipitação da βA e consequentemente na 

formação das placas amilóides no cérebro com DA (Finefrock et al., 2003; Tõugu et 

al., 2008; Cuajungco e Fáget, 2003; Bush, 2003). Religa e colaboradores (2006) 

demonstraram uma correlação entre o acúmulo de Zn no neocórtex de indivíduos 

com DA e a severidade da presença de placas, emaranhados neurofibrilares e 

demência. 

Para Huang et al. (2000) a interação entre Zn e βA é conseqüência do 

envelhecimento. Para Hebbrecht et al. (1999) o Zn está envolvido em reações 
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imunológicas de contenção do processo de envelhecimento. Entretanto, o significado 

funcional das alterações nas concentrações de Zn e das interações entre Zn e 

amilóide não é claro e precisam ser melhor investigado (Cuajungco and Fáget, 2003). 

Para avaliar o papel do Zn na DA, uma boa abordagem seria observar as 

quantidades anormais deste elemento no cérebro de pacientes com DA. Entretanto, 

esta análise não tem produzido respostas claras, com relatos de aumento (Cornett et 

al., 1998; Danscher et al., 1997; Religa et al., 2006; Deibel et al., 1996) e diminuição 

(Wenstrup et al., 1990; Andrasi et al., 1995; Panayi et al., 2002) da concentração 

deste elemento na DA.  

O uso de amostras fixadas em fomalina pode alterar a análise da concentração 

do Zn por meio dos sítios de ligação de Zn desnaturado (Religa et al., 2006). Assim, 

no presente estudo, foram utilizadas amostras congeladas a fim de evitar-se a 

alteração das concentrações deste elemento. 

O presente estudo não encontrou nenhuma diferença significativa entre as 

concentrações nos grupos de indivíduos, colocando em questionamento o papel deste 

elemento na fisiopatologia da DA. 

 

5.6 Bromo na doença de Alzheimer 

 

Pouco se tem pesquisado sobre a participação do Br na patogênese da DA. As 

análises da unha (Vance et al., 1990) e sangue (Basun et al., 1991) destes indivíduos 

não mostraram diferença das concentrações de Br nos portadores de DA quando 

comparados a indivíduos normais, assim como no presente trabalho ao analisar-se 

este elemento no encéfalo humano.  Entretanto, existem relatos de aumento nas 
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concentrações de Br no cérebro de portadores de DA (Ehmann et al., 1986), 

determinados inclusive pelo método de análise por ativação com nêutrons (Panayi et 

al., 2001). Para Panayi et al. (2001), o HOBr, um oxidante altamente tóxico, pode 

produzir radicais livres levando a destruição proteica na DA. 

 

5.7 Comparação entre concentrações de elementos presentes nas regiões 

frontal e hipocampo 

  

 Em indivíduos sem qualquer sinal clínico e neuropatológico de DA (grupo 

NN) foram obtidas concentrações mais baixas de Fe, Br, Se e Na e concentrações 

mais elevadas de Zn e Rb no hipocampo quando comparadas as da à região frontal. 

Para os elementos Fe, Zn e Br esta situação se manteve mesmo na presença de sinais 

clínico-patológicos ou somente neuropatológicos da DA. Nos grupos de indivíduos 

que apresentam os sinais neuropatológicos da DA (grupos DA e RC) não houve 

diferença significativa entre frontal e hipocampo ao analisar-se as concentrações de 

Rb e Se. Para o elemento Na, as suas concentrações foram maiores no hipocampo 

quando comparadas as da região frontal para o grupo DA e para o grupo RC não 

houve diferença significativa entre frontal e hipocampo para as concentrações de NA. 

Já para as concentrações de K, não houve diferença significativa entre as regiões 

frontal e hipocampo nos três grupos de estudo. Na Tabela 15 são apresentados os 

resultados do estudo comparativo entre as concentrações dos elementos obtidos na 

região frontal e hipocampo. 
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Tabela 15 – Resultados das comparações das médias das concentrações de elementos 
entre hipocampo e região frontal, para os três grupos em estudo 
 
Elemento DA NN RC 

Rb Não houve diferença 
(p=0,786) 

Hipocampo > Frontal 
(p=0,005) 

Não houve diferença 
(p=0,092) 

Se Não houve diferença 
(p=0,294) 

Hipocampo < Frontal 
(p=0,006) 

Não houve diferença 
(p=0,105) 

Fe Hipocampo < Frontal
p = 0,001 

Hipocampo < Frontal
p = 0,001 

Hipocampo < Frontal
p = 0,001 

Na Hipocampo > Frontal 
(p=0,045) 

Hipocampo < Frontal 
(p=0,032) 

Não houve diferença 
(p=0,317) 

K Não houve diferença  
(p = 0,508) 

Não houve diferença  
(p = 0,508) 

Não houve diferença  
(p = 0,508) 

Zn Hipocampo > Frontal
p = 0,001 

Hipocampo > Frontal
p = 0,001 

Hipocampo > Frontal
p = 0,001 

BR Hipocampo < Frontal
p = 0,004 

Hipocampo < Frontal
p = 0,004 

Hipocampo < Frontal
p = 0,004 

Nota: Rb = rubídio, Se = selênio, Fe = ferro, Zn = zinco, Br = bromo, Na = sódio, K 
= potássio, DA, NN e RC referem-se aos códigos dos grupos, “não houve diferença” 
indica que não houve diferença estatística. 

 

De acordo com os resultados obtidos neste trabalho, bem como o de Panayi et 

al. (2000), podemos afirmar que tanto na fisiologia normal quanto na presença da 

DA, podem ocorrer diferenças nas concentrações de elementos traço presentes em 

diferentes regiões do cérebro. Estes achados salientam a importância da escolha das 

áreas alvo além do uso das mesmas regiões anatômicas ao compararem-se indivíduos 

cognitivamente normais e portadores de DA. 

 

5.8 Considerações sobre a qualidade dos resultados analíticos 

 

Para avaliar a qualidade dos resultados analíticos em relação à exatidão e 

precisão, foram analisados neste trabalho os materiais de referência certificados. A 

análise dos materiais de referência certificados mostrou que nossos resultados estão 
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de acordo com os valores certificados apresentando erros relativos menores do que 

10%. Os dados obtidos apresentam boa precisão com desvio padrão relativo variando 

de 0,1 a 10,7%.  Os valores de escore-z ou diferença padronizada foram menores do 

que 1, indicando que os resultados são satisfatórios e concordam com os valores 

certificados.  

Com relação à concentração média dos elementos no encéfalo humano de 

indivíduos cognitivamente normais e indivíduos portadores de DA, os valores 

encontrados no presente estudo, na região frontal e hipocampo, são da mesma ordem 

de grandeza ou estão dentro da faixa dos dados apresentados na literatura. Nas 

Tabelas 16 e 17 são apresentados dados da literatura e dados obtidos no presente 

estudo para indivíduos normais e portadores de DA, respectivamente. 

 

Tabela 16 – Valores da concentração média de elementos no encéfalo de indivíduos 
normais obtidos no presente estudo e na literatura 
 

FRONTAL 
 

Panayi 
et al. (2001) 

Andrasi  
et al. (1995)

Bélavári  
et al. (2004)

Andrasi  
et al. (1999)

Bélavári  
et al. (2005) 

Presente 
 estudo 

Rb 12,32 * 10 ± 4 * 10,5 ± 4 19,5 ± 3,8 
Se 0,674 * * * * 0,68 ± 0,13 
Fe 284 150 ± 30 * 183 * 225,3 ± 33,8
Zn 65,8 47 ± 14 * 68 * 60,8 ± 11,68
Br 1,742 * * * * 2,83 ± 0,80 
Na 9115 * 9300 ± 2400 * 9230 ± 2440 8546 ± 1061
K 13021 * 11800 ± 700 * 12030 ± 650 12268 ± 975

HIPO- 
CAMPO 

Andrasi  
et al. (1995) 

Deibel 
 et al. (1996)

Bélavári  
et al. (2004)

Andrasi  
et al. (1999)

Presente  
estudo  

Rb * * * * 23,4 ± 4,8  
Se * * * * 0,52 ± 0,07  
Fe 223 ± 30 216 ± 16 * 214 185,7 ± 28,9  
Zn 55 ± 8 72 ± 4,8 * 75 66,5 ± 8,4  
Br * * * * 2,30 ± 0,52  
Na 7300 ± 800 * 10200 ± 1000 * 7635 ± 821  
K 11900 ± 1500 * 14800 ± 1600 * 11904 ± 1732  

Nota: Rb = rubídio, Se = selênio, Fe = ferro, Zn = zinco, Br = bromo, Na = sódio, K 
= potássio, * indica que o elemento não foi determinado. 
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Tabela 17 – Valores da concentração média de elementos no encéfalo de indivíduos 
portadores de DA obtidos no presente estudo e na literatura 
 

FRONTAL 
Panayi 

et al. (2001) 
Andrasi  

et al. (1995) 
Bélavári et al. 

(2005) Presente estudo 
Rb 9,3 * 7,6 ± 1 13,9 ± 5,7 
Se 0,665 * * 0,60 ± 0,07 
Fe 275 400 ± 30 * 257,2 ± 41,8 
Zn 63,5 46 ± 12 * 63,0 ± 8,9 
Br 4,59 * * 3,52 ± 1,84 
Na 9500 * 12070 ± 3200 9800 ± 2080 
K 12730 * 10960 ± 1230 10699 ± 1623 

HIPOCAMPO Deibel et al. (1996) Presente estudo   
Rb * 14,0 ± 6,0   
Se * 0,65 ± 0,13   
Fe 288 ± 20 239,8 ± 58,7   
Zn 85,1 ± 4,7 79,4 ± 17,0   
Br * 3,29 ± 1,49   
Na * 11511 ± 3373   
K * 9640 ± 1578   

Nota: Rb = rubídio, Se = selênio, Fe = ferro, Zn = zinco, Br = bromo, Na = sódio, K 
= potássio, * indica que o elemento não foi determinado. 

 

O presente trabalho confirmou os achados de Bélavári et al. (2005) de que o 

método de método de análise por ativação com nêutrons pode ser usado como um 

método acurado e preciso para análise de encéfalos humanos. 

O método de análise por ativação com nêutrons tem desempenhado um 

importante papel nas áreas biomédicas e bioquímicas onde a determinação de 

elementos traço e ultratraço são necessárias tanto para a pesquisa quanto para 

aplicação em análises de rotina, colaborando para entender a estrutura e função dos 

sistemas biológicos, para caracterizar tecidos normais e patológicos e para estudar 

doenças específicas (Spyrou et al., 1999).  
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5.9 Terapias para DA envolvendo os elementos traço 

 

Nos últimos anos, muitas estratégias terapêuticas surgiram, visando atuar 

sobre a proteína βA. Entre estas abordagens estão a inibição da geração de βA a 

partir da proteína percursora amilóide (Dovey et al., 2001) e a vacina anti βA, que 

tem como objetivo diluir esta proteína no cérebro a partir de anticorpos específicos 

(Schenk et al., 1999). Um outro método, complementar aos demais, envolve os 

biometais. 

Crouch et al. (2007), em sua revisão, mostraram evidências de que a 

diminuição da biodisponibilidade de metais dentro da célula está associada com 

aumento do estresse oxidativo, perda de regulação da produção de βA e aumento na 

hiperfosforilação da proteína tau. Além disso, estes pesquisadores mostraram que um 

aumento extracelular do patamar de metal pode catalizar a oligomerização e 

agregação da βA. Em resposta a evidências de que um desequilíbrio de certos 

elementos e sua interação com a βA tenha associação com a fisiopatologia da 

doença, terapias que impeçam esta interação e dissolvam os depósitos de βA têm 

recebido progressiva atenção. O clioquinol, por exemplo, tem recebido considerável 

atenção por sua capacidade de cruzar a barreira sanguínea (Donnelly et al., 2007). O 

clioquinol é uma droga capaz de agir como um quelante (moléculas capazes de 

realizar múltiplas ligações com um único íon metálico) com afinidade seletiva para 

Fe e Zn. O tratamento com clioquinol pode funcionar de duas maneiras: ligando-se a 

metais no meio extracelular, o que previne agregação mediada pelos metais e 

toxicidade e, forçando os metais a entrarem na célula, o que ativa proteíno-quinases 

específicas e aumenta a produção de matrizes metaloproteinases degradantes de βA 
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(Bush and Curtain, 2008). Entretanto alguns autores defendem que os quelantes 

podem alterar a química dos metais e também podem não ultrapassarem a barreira 

sanguínea cerebral de modo satisfatório (Lannfelt et al., 2008). Assim, está em 

desenvolvimento um novo composto denominado PBT2, da companhia de 

biotecnologia australiana Prana, ainda em fase II de estudo clínico. Este composto 

interrompe a reação química mediada por metais que faz com que a βA se deposite. 

Esta droga tem como alvo o Zn e o cobre (Cu), que são liberados nas sinapses 

glutamatérgicas (Lannfelt et al., 2008).  

 A metalobiologia da proteína βA pode representar um significante avanço 

para entender a fisiopatologia da DA e buscar intervenções farmacológicas para as 

interações anormais entre βA e certos elementos podendo se transformar em uma 

grande promessa para o desenvolvimento de novas drogas para DA.   

 

5.10 Considerações finais 

 

 O número de pesquisas sobre a DA vem crescendo consideravelmente, o que 

pode ser verificado facilmente pelo número de publicações. No entanto, no nosso 

entendimento quanto a patogênese da DA, não estamos muito mais próximos do 

conhecimento da sua etiologia quando comparado a algumas décadas atrás, quando 

muitas das idéias que se dirigiam a esta pesquisa ainda estavam se iniciando (Smith 

and Perry, 1998). As terapias medicamentosas em uso atualmente para o tratamento 

da DA objetivam aliviar os sintomas e não agem na fisiopatologia da doença (Bush, 

2002; Citron, 2004), o que sugere a necessidade de mais pesquisas enfocando os 

fatores que estão causando a doença.   
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Recentemente tem sido de considerável interesse a relação entre os elementos 

traço e o estado das doenças, no entanto, concentrações permitidas e riscos 

específicos de elementos traço na saúde humana são pobremente definidos. Para 

avaliar estes riscos, estudos detalhados das concentrações de elementos traço em 

humanos devem ser implementados (Civit et al., 2000). Estudos que tentaram 

quantificar a concentração de elementos traço no cérebro de portadores de DA 

produziram resultados dissonantes. Estas inconsistências podem ser devido às 

diferenças de método, dificuldades técnicas encontradas durante o processamento do 

tecido e pequeno número de amostras (Cuajungco and Fragét, 2003).  Além disso, é 

importante ressaltar que a variação nas concentrações elementares para determinadas 

regiões cerebrais, tanto em sujeitos “normais” quanto em portadores de DA pode 

depender do gênero, idade e duração da doença. Assim, estudos em grande parcela 

da população são necessários (Panayi et al., 2000). 

Cabe ressaltar que, no presente estudo, a maioria das diferenças nas 

concentrações de elementos entre os grupos foram detectadas no hipocampo, uma 

das principais áreas relacionadas à memória e é um dos primeiros locais onde os 

sinais neuropatológicos da doença são detectados. 

Alguns estudos têm correlacionado alterações nas concentrações de elemento 

traço com o envelhecimento (Nakagawa et al., 1998; Hebbrecht et al., 1999). Em 

nosso estudo não houve diferença significativa de idade entre os grupos e gêneros. 

Assim, as diferenças nas concentrações entre os grupos, detectadas no presente 

estudo, não estão correlacionadas ao processo normal de envelhecimento, mas sim ao 

envelhecimento patológico. 
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Baseado neste estudo, a possibilidade de um papel etiológico para os 

elementos traço na DA claramente merece futuras investigações. Assim, ainda há 

muito a ser feito. Planeja-se aumentar a casuística estudada e incluir outros tipos de 

demências. O aumento da casuística possibilitará analisar os grupos de acordo com a 

faixa etária e gênero. Além disso, estudos correlacionando as concentrações dos 

elementos traço no encéfalo com outros tecidos/fluídos corporais já se encontram em 

desenvolvimento. 

Pouco mais de cinco anos se passaram desde a união de uma equipe 

interdisciplinar obstinada a entender o processo de envelhecimento cerebral e a tênue 

linha divisória entre o envelhecimento normal e o envelhecimento patológico. Após 

alguns meses de estruturação do projeto e aplicação de estudos pilotos, este grupo 

deu início ao Banco de Encéfalos Humanos do Grupo de Estudos em 

Envelhecimento Cerebral, contando com o auxílio do SVOC, os departamentos de 

Patologia e Neurologia e a disciplina de Geriatria. Neste período montamos o 

Laboratório de Fisiopatologia no Envelhecimento, da disciplina de Geriatria, e 

enfrentamos os desafios que a instalação de um banco de encéfalos impõe. No 

entanto, a generosidade das famílias ao doarem os encéfalos de seus entes queridos, 

os auxílios e incentivos recebidos e a dedicação do grupo permitiram a concretização 

de nossos planos. 

Nossa proposta despertou o interesse de outros grupos de pesquisadores em 

âmbito nacional e internacional e permitiu o estabelecimento de parcerias com 

grupos renomados, como no presente estudo.  Este estudo representa a finalização de 

um ciclo de quatro estudos inicialmente propostos por nosso grupo, mas o caminho a 

percorrer ainda é longo. A partir deste e de outros trabalhos, muitos estudos surgiram 
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e outros membros juntaram-se a nossa equipe, visando entender o processo de 

envelhecimento e colaborar para um avanço no diagnóstico e tratamento das doenças 

neurodenerativas relacionadas ao envelhecimento. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. CONCLUSÕES 
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I. Os resultados obtidos nas análises de materiais certificados de 

referência apresentaram boa precisão e exatidão, o que nos permite 

concluir que o procedimento de análise por ativação com nêutrons é um 

método acurado e preciso para análise dos elementos Br, Fe, K, Na, Rb, 

Se, Zn em encéfalos humanos.  

II. Houve diferenças significativas nas concentrações dos elementos traço 

no encéfalo de portadores de DA. Os portadores de DA apresentaram 

menores concentrações de Rb quando comparadas com as de indivíduos 

normais (no hipocampo e na região frontal) e indivíduos portadores de 

reserva cognitiva (no hipocampo). Estudos complementares são 

necessários para verificar o papel protetor do Rb contra o 

desenvolvimento dos sintomas clínicos da DA. 

Os portadores de DA apresentaram concentrações mais baixas de K 

(em frontal e hipocampo) e mais altas de Na (em hipocampo) quando 

comparados aos indivíduos normais. Este desequilíbrio bioquímico 

pode ser secundário ao processo patológico. Visto que Na, K e Rb são 

elementos quimicamente similares, torna-se necessário verificar se as 

alterações das concentrações de Rb na DA são resultantes do 

mimetismo com o K.  

Os indivíduos que possuem DA apresentaram concentrações mais altas 

de Fe (em frontal e hipocampo) e Se (em hipocampo) no encéfalo 

quando comparadas com as de indivíduos normais. Este aumento da 
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concentração pode estar relacionado à toxicidade e reações de proteção, 

respectivamente. Entretanto ainda é necessário verificar se o aumento 

das concentrações destes elementos é um evento primário ou 

secundário. 

III. Houve diferença significativa nas concentrações dos elementos Br, Fe, 

Zn, Rb, Na e Se entre hipocampo e região frontal. As concentrações de 

Br e Fe são menores e as concentrações de Zn são maiores no 

hipocampo quando comparadas com as da região frontal, tanto no 

envelhecimento cerebral normal quanto no patológico. As 

concentrações de Rb são maiores e as concentrações de Na e Se são 

menores no hipocampo dos indivíduos cognitivamente normais sem 

sinais neuropatológicos de DA quando comparadas com as da região 

frontal, sendo que isto se altera na manifestação da doença. 
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Anexo C 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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