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Resumo

Objetivo: O objetivo do estudo consiste em expor uma revisdo narrativa de literatura,
abrangendo hipoteses tedrico-cientificas em relacdo as causas do Alzheimer, evidenciando sua
correlacdo com a influéncia genética, que se mostra um fator fundamental em relagdo a
etiopatogenia da DA. Método: Utilizou-se como metodologia a analise e sintese de estudos
acerca da tematica delimitada, através de questdes norteadoras e a busca em bases de dados
eletrnicas para a posterior construcdo da revisdo narrativa. Resultados e Discussdo: A Doenca
de Alzheimer (DA) caracteriza-se por ser uma patologia neurodegenerativa, na qual ha uma
perda progressiva da capacidade cognitiva, gerando um quadro demencial. Essa doenca atinge
principalmente idosos com idade superior a 65 anos. Diversos estudos levantam hipdteses
acerca das causas dessa doenca, mas ainda existem diversas incégnitas acerca de sua

genética associada a DA, mas que, ainda assim, existem fato

etiopatogenia. Conclusao: Portanto, chegou-se a conclusdo de que ha uma osigé(@
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expressdo génica. Desse modo, é indubitavel que haja, preferencialmente, um diagndstico
precoce, pois possibilita uma melhora na qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave: Alzheimer; Doenca neurodegenerativa; Genética.

Area Tematica: Saude do idoso.
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1 INTRODUCAO

A Doencga de Alzheimer (DA) é a principal e mais comum deméncia de carater
neurodegenerativo em idosos, gerando uma progressiva e irreversivel perda de funcdes
cerebrais essenciais para a realizacdo de atividades basicas do cotidiano (GARCIA-MORALES
et al., 2021). Essa patologia € considerada um problema de satde publica, haja vista que a
piramide populacional tende ao envelhecimento (APRAHAMIAN; MARTINELLI;
YASSUDA, 2009).

Essa doenca degenerativa leva a morte gradual de neurénios localizados em regides
cerebrais responsaveis por funcbes essenciais para o desenvolvimento de simples atividades
rotineiras. Assim, 0 paciente evolui negativamente com prejuizos cognitivos e
comportamentais, dificuldade de focar e planejar suas acdes e, por conseguinte, atividades
béasicas, como se alimentar e manter o autocuidado em relacdo a higiene pessoal, passam a ser
extremamente desafiadoras (GARCIA-MORALES et al., 2021).

O Alzheimer apresenta-se em 3 fases ou estdgios, os quais irdo determinar
sintomatologias distintas. A primeira fase ou estagio inicial é leve, possuindo uma duracgao de
2 a 3 anos e sua principal manifestacdo séo alteracdes em relacdo a memoria. A segunda fase
ou estagio intermediario dura em torno de 3 a 5 anos, apresentando sintomas mais pronunciados
e um maior prejuizo de memorizagéo, além de alteracfes na personalidade, comportamentos,
emocdes, tbnus muscular e postura. A ultima fase ou estagio avancado é grave e possui uma
duracdo variavel de acordo com o paciente, tendo manifestacfes mais acentuadas que vao desde
comprometimento da fala até o estado vegetativo e 6bito (CANINEU, 2021; GARCIA-
MORALES et al., 2021).

Além disso, a doenga em questdo ndo apresenta um fator especifico determinante para
a sua causa, podendo haver multiplas razes para o seu desenvolvimento. Dessa forma, a DA
também manifesta um carater genético a vista de alteracdes em genes associados com a sua
evolucdo (FRIDMAN et al., 2004).

2 METODO
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O presente estudo caracteriza-se como uma pesquisa bibliogréafica e exploratoria através
da revisdo da literatura, utilizando um caminho metodol6gico que analisa e sintetiza trabalhos
sobre uma tematica bem delimitada de forma narrativa. Assim, foram seguidas algumas etapas,
como a selecdo das questdes norteadoras e a busca de estudos nas principais bases de dados
eletronicas.

As questdes norteadoras foram elaboradas considerando estudos acerca da influéncia
genética envolvida no desenvolvimento do quadro de Alzheimer. Assim, como critério de
incluséo buscou-se artigos que estivessem em inglés, portugués ou espanhol e com os seguintes
termos: genética, genes, Alzheimer e deméncia. Os critérios de exclusdo foram trabalhos com

falhas metodoldgicas e com a impossibilidade de acessar o texto completo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na doenca de Alzheimer (DA), a genética é um fator determinante, possuindo, até o
momento, quatro genes distintos que se relacionam com essa afec¢do: proteina precursora
amiloide (APP), apolipoproteina E (apoE), presenilina 1 (PSEN 1), presenilina 2 (PSEN 2) e
proteina Tau (MAPT). Contudo, é importante ressaltar que fatores ambientais, como os agentes
quimicos e/ou fisicos podem alterar a expressao destes genes, 0 que pode resultar em uma
mutacdo somatica, promovendo a expressao do fen6tipo caracteristico da patologia. Cerca de
1/3 dos casos DA possui familiaridade genética, se comportando conforme uma heranca
monogénica autossébmico-dominante, o que pode ser analisado na figura 1. Nesse caso, 0S
individuos afetados sdo heterozigotos (Aa), mas também podem se apresentar de forma
homozigota dominante (AA). Na maior parte dos casos, quando esses sdo de acometimento
prematuro, ¥ dos individuos podem possuir filhos afetados (SERENIKI & VITAL, 2008).

Figura 1- Heredograma como amostra da heranca de DA.
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Fonte: Smith (1999).

DAIP, inicia-se por volta dos 40 anos, estando relacionada a muta
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inicio tardio (DAIT), por volta de 60 anos, ocorre de forma esporéadica, ndo possuindo suas
caracteristicas genéticas completamente elucidadas (DA SILVA et al., 2017 ).

As mutacOes relacionadas a DAIP, sdo modificacBes dos padrdes moleculares da
sequéncia de nucleotideos da molécula de DNA, o que podera ou nao ocasionar uma alteracdo
de um gene, que gerard ou ndo uma traducdo de uma proteina errbnea. No entanto, para que
seja considerada uma "mutacdo”, na maioria dos casos, essa modificacdo deve ser raramente
encontrada e se tratar de uma alteracdo com uma consequéncia grave ou de inicio abrupto para
o individuo. Outrossim, o termo “polimorfismo” refere-se a uma variacdo que seja mais
frequente do que 1% na populagdo (LUCATELLI et al., 2009).

A DAIP origina-se do acimulo de eventos genéticos e ambientais as mutacdes. Cada
um desses eventos possui efeitos cumulativos que contribuem para estabelecimento da
patologia e de seus diferentes niveis de acometimento. Entende-se que as mutacGes nos genes
codificadores para a APP, apoE, PSEN1 e PSEN2 estdo ligados a essa doenca. Esses genes
pertencem a variados cromossomos, como 1, 14, 19, 21 (Tabela 1), e alguns deles constituem
uma via neuropatogénica comum, que pode desencadear a DA. Embora alteracdes nesses genes
ndo sejam suficientes para explicar todos os casos da doenca, por se tratar de uma
neuropatologia multifatorial, eles estdo presentes na maioria dos casos DA, sendo, por isso,
considerados 0s principais marcadores genéticos para essa enfermidade (FRIDMAN et al.,
2004).

Tabela 1- Principais genes identificados na doenca de Alzheimer, sua localizacdo cromossomica e idade de
acometimento.

Gene Localizagdo cromossomica Idade de acometimento
APP 21 46 a 66

PSEN 1 14 28 a 62

PSEN 2 1 40 a 58

ApoE 4 19 > 60

Fonte: Adaptado de Smith (1999).

3.1 Gene da proteina precursora amiloide (APP)
Pelo processo de traducdo e transcricdo génica, 0 aumento de APP torna possivel que

ocorra a sua quebra pelas enzimas [B-secretase e y-secretase, 0 que pode resultar em molJécula
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B-amiloides (AB) de 42 aminoacidos. As moléculas de AP, quando sofrem agregac¢do, formam
oligbmeros, que sdo neurotoxicos, resultando na formagdo de aglomerados amiloides
envolvidos por axénios deformados, chamados de placas senis. Essas placas causam alteracdo
conformacional na estrutura dos neurénios, afetando principalmente os axdnios devido ao
desprendimento da proteina Tau ancoradora dos microtubulos, que acumula no pericario,
gerando deficiéncia sinaptica e consequente perda da neuroplasticidade (GARCIA-MORALES
etal., 2021).

No entanto, apenas o acumulo de placas senis ndo pode ser identificado como o Unico
fator desencadeante de Alzheimer. Isso se explica pela existéncia de uma via néo-
amiloidogénica regulada pela a¢ao da enzima a-secretase que libera outros fragmentos de APP
que, por sua vez, possuem acao neurotréfica e neuroprotetora (TURNER et al., 2003). Dessa
forma, fica claro que os efeitos da DA surgem tanto pelo aumento da via amiloidogénica, quanto
pela diminuicéo do processamento pela via ndo-amiloidogénica (ALMEIDA, 1997).

Assim, o efeito é duplo: hd uma reducéo na atividade dos fragmentos neuroprotetores
da APP e em conjunto um acumulo de A originado da via amiloidogénica da quebra dessa
proteina, o que leva ao predominio da disfuncdo cognitiva associada a DA (FRIDMAN et al.,
2004).

3.2 Gene da apolipoproteina E (APOE)

Em uma pesquisa feita com portadores de DA, seus familiares e um grupo controle
buscou-se uma correlacdo dos genes da Apolipoproteina E, que se encontram no cromossomo
19913.2, e seus alelos e2, e3 e e4 com o desenvolvimento de Alzheimer. O ensaio apresentou,
como resultado, que a presenca do alelo e4 em pacientes e familiares com DA se mostrou
elevada quando comparado a um grupo controle. Além disso, a presenca e2 estava elevada em
pacientes controle e diminuida em pacientes e familiares com DA. O alelo €3 se encontrara
elevado tanto em pessoas com DA quanto em individuos sem a doenca, ndo podendo ser
relacionado com essa patologia (CACAO et al., 2010). Observa-se que a presenca de um ou
dois e4 pode aumentar em até cinco vezes a probabilidade de aparecimento da doenca.
Entretanto, deve-se recordar que a variagdo do e4 do gene apoE é um fator que propicia um
risco, mas ndo é determinante da patologia. Assim, existem individuos que apresentam o padrao
e24 e ndo possuirdo a DA, pois tera o €2, que é considerado um alelo neuroprotetor (FRIDMAN
et al., 2004).

3.3 Genes das presenilinas 1 e 2 (PSEN1 e PSEN2)
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As presenilinas funcionam como a subunidade da enzima da y-secretase catalitica,
possuindo também funcdo de protease intramembranar com um largo espectro de substratos
proteicos de membrana do tipo I. A clivagem sequencial da APP por B-secretase e y-Secretase
libera peptideos B-amildides. Assim, é previsto que as mutacdes da presenilina podem estar
associadas a DA familiar na elevagao selectiva dos niveis de peptideos AB42 amiloidogénicos.
Assim, o gene que codifica PSEN1 esta associado com a DA de inicio precoce (VETRIVEL et
al., 2006).

Ja em relacdo ao gene PSEN2, as mutacdes que ocorrem em N1411 e D9ON néo causam
nenhuma mudanca aparente no metabolismo da proteina, porém alteram o metabolismo da APP
e AP, facilitando o deposito da proteina em forma de placas senis (LUCATELLI et al., 2009).
Ademais, também é determinado que as presenilinas interferem na clivagem do receptor Notch,
fazendo uma regulagio diretamente na atividade da y-secretase. (PIMENOVA; GOATE, 2020).

3.4 Gene da proteina Tau (MAPT)

Dentro da familia das Microtubule-associated proteins (MAPT), que estdo localizadas
nas células nervosas, mais especificamente nos microtubulos, estabilizando-o0s, pequenas
estruturas que compdem o citoesqueleto, existem moléculas, entre elas a proteina Tau, que se
associam na constituicdo da membrana celular dos neurbnios (MONTEIRO;
KANDRATAVICIUS; LEITE, 2011). Em processos neurodegenerativos, ocorre uma alteracéo
na conformacdo dessas proteinas, ocorrendo uma disseminacdo de sua localizagdo para
dendritos e corpos celulares. Nessa alteracdo a proteina se encontra em uma configuragéo
hiperfosforilada com filamentos anormais insoluveis, os agregados neurofibrilares (JOSVIAK
et al., 2015), que ocasionara, como consequéncia a desorganizacao do citoesqueleto, uma
disfuncédo sinéptica e a morte neuronal, a longo prazo (ALMEIDA, 1997). O fator genético
envolvido é quando o gene da proteina Tau, devido a uma mutacéo, codifica proteinas alteradas
morfologicamente ou mais suscetiveis a hiperfosforilacdo. O gene MAPT parece estar
relacionado a outros processos demenciais além da DA. A mutacdo R406W causa 0 aumento
do processo fosforilativo da proteina Tau, gerando quadros semelhantes aos de pacientes com
Alzheimer. A modificacdo do gene R406W em laboratdrio, feito em ratos transgénicos, em
alguns trabalhos, gerou emaranhados neurofibrilares nos cérebros desses animais, sendo
observados mesmo apds a morte, gerando um avanco rapido da clinica do animal (SAITO et
al., 2002).

3.5 Fatores ndo genéticos
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A busca de fatores para a DAIP se relaciona a varios fatores tanto hereditarios como
mutacionais. Com a aplicagdo de detecgdo genética, a obtengdo do perfil genético e a presenca
de mutacGes permitira a elucidacdo e o tratamento precoce dessa patologia, 0 que levard um
melhor prognostico para o paciente. Mais do que influéncias de genes isolados, é importante
investigar de que maneira estes interagem entre si, na formacdo de um perfil genético do
individuo (LUCATELLI et al., 2009). Assim, para que no futuro seja possivel fornecer

estimativas cada vez mais assertivas ao paciente, mais estudos devem ser desenvolvidos.

ISBN 978-65-995353-8-3

4 CONCLUSAO

Depreende-se, portanto, que € essencial a ciéncia médica compreender 0s mecanismos
envolvidos no surgimento do Alzheimer, haja vista que essa patologia € a principal causa de
deméncia. Assim, o presente trabalho descreveu a correlacdo genética envolvida nessa doenca
neurodegenerativa, principalmente expondo a influéncia de alguns genes, como no caso da
proteina precursora amiloide (APP), apolipoproteina E (apoE), presenilina 1 (PSEN1) e
presenilina 2 (PSEN2). Dessa forma, novos estudos acerca desses genes podem ser
fundamentais para que a ciéncia possa tracar meios de contornar ou amenizar, de forma efetiva,

0 desenvolvimento desse quadro demencial.
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