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Resumo

Objetivo: objetivo deste trabalho foi revisar, na literatura médica, os principais aspectos
biofisicos e genéticos, que envolvem a doenca de Alzheimer: caracteristicas histopatologicas,
a neuroinflamacéo, a farmacoterapia atual e genes influentes sobre as diferentes formas de DA.
Método: A metodologia utilizada no presente estudo, pautou-se na compilacéo dos dados, e foi
realizada por meio de uma revisdo sistemética da literatura, a partir dos bancos de dados
PubMed e SciELO, utilizando alguns artigos disponiveis entre os anos de 1990 e de 2004 a
2020 . Resultados e Discussdo: A doenca de Alzheimer caracteriza-se por um distarbio
neurodegenerativo gradual e cronico, que culmina no extravio da memoria e em diversos
distdrbios cognitivos. Dessa forma, pode ser classificada por dois acometimentos: tardio e
precoce. Conclusdo: Portanto, estudos sugerem que o desenvolvimento da Doenca de
Alzheimer pode ser consequéncia de uma série de fatores genéticos, ligados a polimorfismo e
mutacdes génicas, e biofisicos, relacionados a processos inflamatorios, estresses oxidativos e
problemas estruturais.

Palavras- chave: Alzheimer, biofisica, proteina beta-amiloide.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA), assim como o alemao Alois Alzheimer neuropatologista
definiu em 1907, caracteriza-se por um distdrbio neurodegenerativo gradual e crénico, que
culmina no extravio da memoria e em diversos distarbios cognitivos. Nesse sentido,a DA pode

ser classificada por dois acometimentos: tardio e precoce. A forma t
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majoritariamente, ao redor de 60 anos de idade e ocorre de forma indeterminada. A precoce,
por sua vez, tem sua incidéncia ao redor de 40 anos e aponta recorréncia familiar. Sendo assim,
a doenca de Alzheimer, seja de acometimento tardio ou precoce, pertencem a uma mesma e
indistinta unidade nosoldgica e clinica dentro da medicina. (SMITH,1999)

Outrossim, no que tange o aumento do risco de DA estdo inclusos o alelo apoE4 e
género, uma vez que a incidéncia em em mulheres é de 3 vezes maior no que pessoas do Sexo
masculino. Ademais, é possivel inferir que o nivel de educacéo, historico familiar envolvendo
a Doenca de Alzheimer bem como outras comorbidades alteram a incidéncia do aparecimento
da DA. Atitulo de exemplo, pode-se destacar a doenca arterial coronéaria, traumatismo craniano
anterior relevante, hipertensdo nas artérias, niveis de homocisteina exponencialmente altas e
dieta que envolvem elevados teores de gorduras (PEREIRA, 2013)

Os critérios para o diagndstico clinico da DA, publicados pelo grupo de trabalho do
National Institute of Communicative Disease and Stroke and Alzheimer Disease and Related
Disorders, envolvem testes como, por exemplo, o Mini-Exame do Estado Mental. No teste, a
deplecéo cognitiva é detectada com uma pontuacao inferior a 24 pontos, logo, sugere-se exames
de imagem. A exclusdo do diagnostico de DA por esses exames € promovida quando ha a
deteccdo de hidrocefalia, deméncia relacionada a doenca vascular, hematoma subdural e tumor
cerebral. Outras condicdes para a excluséo séo a doenca de Parkinson, a intoxicacéo por drogas
e distarbios maniaco-depressivos. (BARROS et al.,2009).

Em consequéncia da neurodegeneracdo, o portador da doenca apresenta incapacidades
em sua autonomia e tomada de decises, o que prejudica todo seu convivio social. (ARAUJO
et. al., 2010). A doenca de Alzheimer acontece de maneira progressiva, 0 que prejudica, de
forma veemente, a autonomia do individuo, fazendo com que ele esteja sempre precisando, de
forma essencial, de um cuidador que torne possivel a realizagdo de necessidades basicas do dia
a dia. (ABREU et. al., 2005)

Essa patologia é considerada a mais comum entre as deméncias, e sua manifestagdo esta
ligada a idade. Sendo assim, o aparecimento da doenca de Alzheimer e seu acometimento cresce
conforme ha o0 aumento da expectativa de vida. (FERNANDES et. at., 2017).Apesar da doenga
de Alzheimer ser conhecida a mais de 100 anos, suas causas podem ser encontradas apenas em
alguns pacientes, mas na maioria dos casos, os fatores causadores da doenca ndo sdo aparentes
ou caracterizados. (CAMARA, 2019)

Em decorréncia do grande nimero de estudos que tém sido feitos sobre a DA, é
imprescindivel o estudo em forma de revisao, visando situar os pesquisadores sobre a evolugdo

das descobertas relacionadas a essa patologia. Dessa forma, est
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resumir conceitos e trabalhos realizados acerca dos aspectos biofisicos do DA, bem como sobre
as influéncias genéticas na doenca de Alzheimer de inicio precoce e tardio, visando facilitar
trabalhos futuros. Portanto, a deméncia se encontra como uma das maiores causas de morbidade
entre idosos e sua presenca esta entre 2% e 25% dos pacientes com 65 anos ou mais
(FRATIGLIONI, 1990).

2 METODO

A compilacéo dos dados foi realizada por meio de uma reviséo sistematica da literatura
publicada sobre os aspectos genéticos e biofisicos da Doenca de Alzheimer a partir de revisdes
sistematicas nas seguintes bases: PubMed, LILACS e Scielo. Foi dada preferéncia a referéncias
atualizadas sobre o tema, utilizando os termos de pesquisa “Alzheimer's”, "biophysical”,
“amyloid beta protein”. Foram excluidos estudos com metodologias imprecisas e artigos que
ndo possuem versdao completa..

O objetivo deste trabalho foi revisar, na literatura médica, os principais aspectos que
envolvem a doenca de Alzheimer, como as caracteristicas histopatoldgicas, a neuroinflamacéo,
a farmacoterapia atual, caracteristicas genéticas e genes influentes sobre as diferentes formas
de DA.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A doenca Alzheimer pode estar relacionada ao acimulo do Peptideo Beta Amiloide no
Cérebro. Como afirma De Almeida Holanda (2009), o peptideo aglomera-se em placas
amiloides, que possuem didmetros que giram em torno de 10 micrOmetros a centenas de
micrometros, sendo possivel a sua percepcdo em multiplas areas do cérebro. Sendo assim, a
titulo de exemplo, tem-se o cértex cerebral, o hipocampo, o0s ganglios da base, o tdlamo e o
cerebelo. Nesse contexto, 0s canais idnicos na membrana plasmatica dos neurdnios, quando
desenvolvidos pelos peptideos beta amiloide (AP), podem gerar perigo para as células e
lesiona-las. Dessa forma, os canais necessitam garantir que os gradientes idnicos, bem como o
potencial permanente sejam mantidos em toda a sinalizacao.

Contudo, quedas minimas no potencial de membrana conseguem mudar as
caracteristicas do potencial de acdo, do limiar de disparo e do potencial de repouso neuronal.
Sendo assim, é possivel ocasionar um mal funcionamento neuroldgico, como o quadro
patologico demencial, devido a modificacdo de convergéncia de ions. Nesse contexto, estudos
parecidos, relatam que outros canais compostos por toxinas conseguem fomentar a morte de

bactérias ou células de maneira exponencialmente rapida. Esse f
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pela via de escapamento que, de forma subsequente, sustenta a hipdtese de que o vazamento de
varios ions por meio dos canais i6nicos gerados pelos peptideos beta amildide pode levar a
morte de células do encéfalo. E, portanto, respaldando a génese da doenca de Alzheimer (DE
ALMEIDA HOLANDA, 2009).

Emaranhados neurofibrilares sdo filamentos de citosol contidos nos neurdnios e em
sua composicdo, ha, primordialmente, compostos de filamentos helicoidais da proteina na
forma fosforilada, chamada tau. A proteina Tau pode ser achada em diversos tecidos. Sua
expressao se da de maneira abundante no sistema nervoso central e periférico. Nesse sentido,
ressalta-se a presenca de seis isoformas de Tau que foram encontradas em neur6nios.Sendo
assim, pode-se dizer que sua principal funcéo esta relacionada a génese e manutencéo de
contatos interneuronais e processos axonais, responsavel pela formacdo de microtdbulos que
transportam nutrientes e informacdes dos prolongamentos dos neurdnios ao seu corpo celular e
vice-versa. (DE PAULA, 2009)

Nesse Vviés, inumeras pesquisas mostraram que a proteina Tau, encontra-se alterada
devido a adicdo disfuncional de moléculas de fésforo. Fazendo com que, a forma fosforilada
gere lesdes que auxiliam no processo de neurodegeneracdo ocorridos na doenca de Alzheimer
(DE FALCO, 2016).

Os emaranhados neurofibrilares surgem, por meio de uma disfuncao quimica, alteracéo
na proteina tau. Nesse sentido, a proteina desestrutura os microttbulos, fazendo com que haja
a faléncia desse sistema e, por conseguinte, o decrescimento desses neurénios. Outrossim, ha a
constatacdo de lesbes ligadas a ocorréncia do Alzheimer, uma vez que a presenca dos
emaranhados é um fator visivel no cérebro quando ha a evolucao da doenca. As mitocondrias
sdo compostos imprescindiveis para 0 mecanismo funcional perfeito das células, elas possuem
como principal funcdo a geracdo de energia por meio de processos bioquimicos. Outro encargo
é a atuacdo como alarmes moleculares quando substancias quimicas podem vir a danificar o
DNA, além de sistematizar a apoptose celular. Com isso, estudos aceitam que modificacdes
mitocondriais influenciam diretamente nas formas esporédicas e tardias da Doencas de
Alzheimer (PIVETTA,2008).

Figura 1. Progressdo da Doenca de Alzheimer no cérebro.
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Fonte: TORRES, 2018.

Nesse viés, com o passar do tempo, o papel das mitocdndrias promove um decréscimo
até que alcancem um limite de funcionamento. Ademais, dentro desse limite, aconteceriam
mudancas mitocondriais no que tange aos procedimentos respiratorios, estresse oxidativo e
permuta enzimatica. Dessa maneira, os mencionados fatores seriam as causas da DA serem
mais recorrentes com o progresso da idade, baseado em um recurso epigenético com variaveis
(mutagdes) com o decorrer da idade. Todavia, a deterioragdo oxidativa no DNA mitocondrial
juntamente com os erros na retirada de proteinas, o que correlaciona com o método esporadico
da DA de comeco tardio. Em conformidade com Mattson, 2006; Aliev etal., 2013 “as muta¢des
no DNA mitocondrial e o estresse oxidativo contribuem para o envelhecimento, sendo o maior
fator de risco para doencas neurodegenerativas”.

Em condicdes de normalidade, as mitocondrias dos neurdnios necessitam de processos
oferecidos por astrdcitos que possuem a funcdo de regular o conteddo quimico desse meio
extracelular. A amiloidose cerebral também acontece com a disfungdo mitocondrial, junto a
isso, essa perda do funcionamento afeta a neurogénese hipocampal bem como o processo
inflamatorio. Contudo, a DA e o englobamento mitocondrial se associa a mutacfes ou
polimorfismo do DNA mitocondrial ou também por acontecimentos sucessivos de processos
bioquimicos que prejudicam a energia celular e o seu equilibrio. (ANGOSTO & GONZALEZ, 2009)

Como ja mencionado, o estresse oxidativo junto aos radicais livres repercutem na
oxidacdo de molécula podendo ser concateado ao envelhecimento e patologias ligadas a idade.
O estresse oxidativo perpassa pela implicacdo da cadeia respiratéria mitocondrial com o

acumulo de radicais e demais substancias. Dessa maneira, a alteragéo das fu brana
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mitocondrial, como por exemplo, seu mecanismo de permeabilidade afetada devido algumas
proteinas, coadjuvam para a diminuicdo da atividade da fosforilagdo oxidativa. Se tornando,
assim, vulneravel a substancias toxicas, induzindo a uma possivel mutacdo no material
genético, mudando o equilibrio do ion Calcio, provocando a apoptose e afligindo a execucao
plena da mitocondria. De acordo com Paschen (2001 apud Gemelli, 2013 ), “a perturbag@o na
funcdo ou a perda da integridade do reticulo endoplasmatico, devido ao estresse oxidativo, pode
ser causada, por exemplo, pelo acimulo e deposito de proteinas ndo dobradas e por mudancas

na homeostasia do calcio dentro dessa organela”.

Figura 1. Processos relacionados a evolugdo da DA nos neur6nios
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Fonte: MOLARI, 2012.

O advento da DA pode-se dar a correlagéo de fatos genéticos e ambientais. Tais eventos
contribuem com pequenos efeitos que resultam, em conjunto, no estabelecimento dessa doenga
com diferentes graus de severidade. A divisdo clinica dos casos foi orientada de acordo com a
idade de surgimento dos sintomas, bem como no fato de a doenca apresentar correlacéo
hereditaria. Assim, as manifestaces antes dos 60 anos foram classificadas como DA de inicio
precoce (DAIP). Essas apresentam rapido curso clinico. J& as manifestacGes que ocorrem
posteriormente aos 60 anos sdo classificadas como DA de inicio tardio (DAIT), tendo duracéo
que pode superar os dez anos . Em geral, a DA de inicio tardio ocorre de forma esporadica,
enquanto a DA de inicio precoce mostra recorréncia familiar. Ainda assim, tanto a DAIT quanto
a DAIP possuem de forma igualitaria a unidade clinica e neuroldgica. Aproximadamente trinta
e trés por cento (33%) dos diagnosticos de DA, constam certa ligagdo com o modelo de herancga

monogénica autossémica dominante, representada Doenca de Alzheimer de Inicio
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que se define quando um gene em estado heterozigdtico se manifesta em predominéncia no
meio recessivo (KOLARIK MAITE, 2018)

E de caracteristica monogénica doencas hereditarias produzidas por mutacdes ou trocas
na sequéncia génica do DNA e podem também ser chamadas de doencas hereditarias
mendelianas, transmitindo assim a sua descendéncia. Seguindo esses atributos, a DA, é de
carater dominante, o qual h& apenas a necessidade de uma cOpia mutante no gene para que a
pessoa seja afetada, em meédia, o progenitor tem cinquenta por cento (50%) de chance de
transferir para os seus filhos. O desenvolvimento da doenca de Alzheimer de inicio precoce esta
ligado a mutacdes nos genes, que ocasionam alteracGes na codificacdo de proteinas, diferente
da DA de inicio tardio, que a maior influéncia sdo os polimorfismos. Sabendo que a DA de
inicio precoce é uma doenca com demasiada influéncia dos aspectos genéticos, é¢ fundamental
0 estudo dos genes ligados a fisiopatologia dessa doenca. (FRIDMAN et al.,2004).

Levando em consideragdo o0s aspectos genéticos, é fundamental dissertar a respeito dos
genes PSENI1(presenilina 1), PSEN2(presenilina 2) e APP(proteina amiloide), que séo
responsaveis por cerca de 40% dos casos da doenca de Alzheimer de inicio precoce.A clivagem
da proteina precursora amiloide (APP), origina um fragmento denominado B-amiloide, que é
bastante amiloidogénica, uma vez que possui uma caracteristica de agregacao proteica na regiao
extracelular dos neurénios. Logo, quando se encontra numa quantidade acima do normal, esse
acumulo gera o desenvolvimento de fibras amiloides que resultam em placas senis, que sdo as
primeiras alteragdes anatomopatoldgicas encontradas no Alzheimer. As alteracdes na clivagem
da APP, que aumenta a producdo de -amildide, também estéo relacionadas as mutagdes nos
genes PSEN1 e PSEN2. A presenilina 1 contribui para processos inflamatérios na placa
amilo6ide, podendo interferir no processo de apoptose. J& a PSENZ2, contribuem para o
desenvolvimento de processos neurodegenerativos. (LUCATELLI et. al., 2009)

O termo "polimorfismo" ilustra a variacdo na sequéncia de alelos, em que mais do que
um alelo em um I6cus sucede em uma determinada popula¢do humana com ocorréncia maior
do que 1%. Esses podem ser delimitados como regides especificas do DNA, onde a base
nucleotidica seja varidvel na populagdo. Os polimorfismos tém sido utilizados como
marcadores essenciais em estudos geneticos acerca de muitas doencas. Frequentemente estdo
relacionados com o inicio tardio da doenca, mas dependendo do polimorfismo também pode
haver sua relacdo com o inicio precoce (BARROS, 2009).

Hodiernamente, os polimorfismos no gene codificante da apolipoproteina E (apoE)
influenciam diretamente no desenvolvimento da DA. Esse gene, localizado no brago longo do

cromossomo 19, expressa uma glicoproteina com 317 aminoéacid
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alelos principais que podem sofrer o polimorfismo causando alteragdes no DNA. S&o eles e2,
e3 e e4. Desse modo, novos estudos vém investigando a relagdo dos genes da apolipoproteina
Cl, alfa-1-antiquimiotripsina, receptor sigma tipo 1, enzima conversora de angiotensina, alfa 2-
macroglobulina, proteina relacionada ao receptor de LDL, interleucina 1 alfa e beta,
paraoxonase, transportador de serotonina e receptores de serotonina, com a DA de inicio tardio.
Contudo, o alelo e4 é o precursor mais relevante na producéo dessa condi¢gdo (BARROS et al.
2009).

A enzima gue converte a angiotensina (ECA) faz parte de um componente presente no
sistema renina-angiotensina. A renina, por sua vez, caracteriza-se por uma enzima fabricada no
rim. Nesse sentido, 0 papel de acdo dala concentra-se no angiotensinogénio, uma alfa-2-
globulina produzida pelas células hepaticas, gerando a angiotensina I. Nesse contexto, a enzima
conversora presente no pulmao realiza suas atividades na angiotensina I, localizada no plasma.
Ela, no entanto, é convertida a angiotensina Il. Sendo assim, torna-se uma proteina cuja funcéo
é realizada de maneira direta e torna-se responsavel pela contracdo muscular liso presente nas
arteriolas. Ademais, apresenta outras acdes indiretas feitas pelo cértex adrenal. (BARROS et
al. 2009).

A multiforme do intron do gene da enzima conversora de angiotensina (ECA) traduz-se
em uma introducdo e delecdo de em média duzentos e oitenta e sete seguimentos pares de bases
nitrogenadas que se associam com a acumulacao da enzima no sangue. Dessa forma, as pessoas
com a carga genética homozigota para o alelo de dele¢do possui uma maior atuagdo da ECA no
plasma sanguineo, maior preponderancia de pressdo arterial elevada, infarto lacunar e isquemia
cardiaca. Em conformidade com Barros et al. (2009), No cérebro, a ECA tem a funcgdo central
de modular o turnover da dopamina, sugerindo um possivel envolvimento na doenca de
Parkinson por meio da diminuig&o da sintese de dopamina pelos neurénios

Destarte, observou-se em pesquisas brasileiras, a acdo da angiotensina Il na realizacdo
do bloqueio que consolida a meméria. Esses resultados se deram a partir de ensaios clinicos em
modelos animais, utilizando um mecanismo de ativacdo dos receptores tipo Il da angiotensina
I1. Nesse viés, com a atividade desempenhada pelo sistema renina-angiotensina ocorridas no
cérebro, o gene da ECA tornou-se um gene alvo de estudos que buscam avaliar sua correlagdo
com fatores de risco para a DA. Segundo Barros et al. (2009), algumas pesquisas, portanto, ja
analisaram algumas outras populagdes. No entanto, o papel dessa enzima permanece sendo
contraditério. Ja que, autores, como Kdlsch et al., comprovaram que esse polimorfismo esta

relacionado a vulnerabilidade a DA em uma populagdo, muito embora ndo houvesse evidéncias

em outras.
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4 CONCLUSAO

Com base nesse estudo, foi possivel inferir que o desenvolvimento da Doenca de
Alzheimer pode ser consequéncia de uma série de fatores genéticos, ligados a polimorfismo e
mutacdes génicas, e biofisicos, relacionados a processos inflamatorios, estresses oxidativos e
problemas estruturais. Nesse vies, mediante o presente artigo de revisao, é cabivel atestar que
a génese da DA ainda encontra-se em discussao, apesar de plausiveis hipoteses sobre o assunto.

Ademais, abordou-se acerca das formas de evolucdo da doenca de Alzheimer, caracterizando-

ISBN 978-65-995353-8-3

as como inicio precoce e inicio tardio. Portanto, ratifica-se a imprescritibilidade de pesquisas
cientificas sobre o tema, bem como as possiveis causas e tratamentos associados ao combate e

prevencdo da Doenca de Alzheimer.
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