
www.unioeste.br/eventos/conape 

III Congresso Nacional de Pesquisa em Ciências Sociais Aplicadas – III CONAPE  

Francisco Beltrão/PR, 01, 02 e 03 de outubro de 2014. 

 

1 

 

                                  

FATORES GENÉTICOS ENVOLVIDOS NA DOENÇA DE ALZHEIMER: 
UMA REVISÃO TEÓRICA 

 
 

Mateus Batista Silva 
1
 

Gisele Arruda 
2
 

Franciele A. C. Follador
3
 

 
 
Área de conhecimento: Medicina. 
Eixo Temático: Saúde e sociedade. 

 
 
RESUMO 
 
A Doença de Alzheimer é uma patologia neurodegenerativa que atinge principalmente indivíduos 
acima dos 60 anos, sendo mais comum nos homens com idade abaixo de 80 anos e acima desta 
idade a incidência é maior nas mulheres. É a principal causa de demência e a quarta principal causa 
de morte em países desenvolvidos. Seus mecanismos patológicos e neuropatológicos são focos de 
diversas pesquisas e ainda estão pouco elucidados, no entanto sabe-se que o fator genético é um 
ponto crucial nesta patologia. Nesse contexto, o trabalho apresentado é uma revisão bibliográfica 
com o objetivo de esclarecer aspectos gerais da Doença de Alzheimer. 
 
Palavras-chave: Doença neurodegenerativa. Genética. Peptídeo beta-amiloide. 
 
 
 

1 INTRODUÇÃO 

 

A Doença de Alzheimer (DA) foi caracterizada, em 1907, pelo neuropatologista 

alemão Alois Alzheimer. A DA é uma doença degenerativa, progressiva e irreversível 

com início insidioso acarretando perda de memória e diversos déficits cognitivos 

(SMITH, 1999). 

 Com o aumento da faixa etária, o índice de incidência de DA vai aumentando. 

Assim, o próprio envelhecimento populacional e um aumento da expectativa de vida 

se torna um fator de risco para a doença. A DA afeta o idoso e compromete a sua 

integridade física, mental e social, acarretando em uma dependência total com 

cuidados cada vez mais complexos (LUZARDO et al., 2006). Assim surge o papel do 

cuidador, que também sofre com a DA, pois necessita de uma dedicação quase que 

exclusiva ao paciente, deixam de viver suas próprias vidas, abandonam o emprego, 

e nos casos mais críticos seguem para isolamento social e depressão (LUZARDO et 

al., 2006). 
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 A DA ainda não tem cura, e os tratamentos são apenas paliativos. No entanto, 

muitas pesquisas são realizadas para elucidar os mecanismos desta patologia. 

Devido aos déficits causados nos portadores e até mesmo os problemas causados 

para os cuidadores. Assim, há um interesse muito grande em relação à cura e ao 

tratamento da DA, mesmo no meio não científico, basta pesquisar notícias nas redes 

sociais utilizando as palavras chave “cura e tratamento do mal de Alzheimer” que irá 

aparecer diversas notícias sobre o assunto. 

 O que está claro é que a DA tem um forte fator genético envolvido. Além da 

idade, o único fator sistematicamente associado à DA é a história familiar. Em 32,9% 

dos casos diagnosticados havia pelo menos outro membro da família que teve a 

patologia (HEYMAN et al., 1996).    

 Sendo assim, o artigo apresentado busca fazer uma breve revisão teórica de 

publicações diversas sobre os aspectos gerais da DA e em seguida uma descrição 

sobre os fatores genéticos relacionados com esta patologia.  

 

2 REFERENCIAL TEÓRICO OU REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 DOENÇA DE ALZHEIMER 

 

 A DA é uma desordem crônica degenerativa caracterizada por 

desenvolvimento progressivo de disfunção cognitiva, sintomas comportamentais e 

psiquiátricos e dificuldades para realizar atividades diárias (BURNS; ILIFFE, 2009). 

 Sendo a causa mais comum de demência, a DA aparece com maior 

prevalência em indivíduos com idade mais avançada, afetando 6% da população 

com mais de 65 anos (FERRI et al., 2005), atingindo mais comumente homens com 

menos de 80 anos e mulheres com idade mais avançada que esta (LETENNEUR et 

al., 1999). 

 As causas que levam a esta doença ainda são desconhecidas, no entanto, 

com estudos de casos controlados, chegou-se a alguns fatores de risco que podem 

desencadear a DA (QUADRO 1). Além disso, em alguns casos existem mutações 

genéticas (BURNS; ILIFFE, 2009) que serão o foco desta revisão e abordadas 

posteriormente. 
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Quadro 1: Fatores de risco para a doença de Alzheimer 

Sociodemográficos 

- Avanço da faixa etária 

Fatores familiares e genéticos 

- História familiar 
- Doenças que causam mutações nos cromossomos 1, 14 e 21 
- Status da apolipoproteína E4 
- Síndrome de Down 

História da doença pregressa  

- Ferimentos na cabeça 
- Hipertensão 
- Diabetes 
- Colesterol 
- Depressão 
- Herpes Simples 

Hábitos 

- Alcoolismo 
- Fumo 
- Alimentação 
- Fatores ocupacionais e recreacionais: Dados não conclusivos. 

Fonte: Adaptado de BURNS; ILIFFE, 2009. 

 
 Em se tratando da neuropatologia, a DA é caracterizada pela presença de um 

peptídeo beta-amiloide contendo placas e emaranhados fibrilares de proteína TAU 

anormal (NÄSLUND et al., 2000).  Acredita-se que o acúmulo desse peptídeo tem 

um importante papel na degeneração de neurônios devido à sua neurotoxicidade, 

principalmente em idades mais avançadas nas quais o córtex cerebral se torna mais 

vulnerável a esta toxicidade (GEULA et al., 1998).  

 Além disso, existe uma disfunção do sistema colinérgico, diretamente 

relacionada com a deficiência de memória característica dos portadores da doença 

(BARTUS; EMERICH, 1999). Degeneração de neurônios colinérgicos foram 

encontrados em cérebros de indivíduos com a DA, além de uma redução nas 

atividades da colina acetiltransferase e da acetilcolinesterase no córtex cerebral 

destes indivíduos (AULD et al., 2002). 

 Os sinais e sintomas da DA se iniciam com uma perda gradual e progressiva 

da memória, que frequentemente é confundida com o envelhecimento natural, e só 

vai ser diagnosticada como início da DA quando esta estiver em um estágio 

avançado (BURNS; ILIFFE, 2009). É comum ainda o portador da DA apresentar 

alterações comportamentais como apatia, agressividade, agitação, depressão, 

desilusão e ansiedade (WALDEMAR et al. 2007; BURNS; ILIFFE, 2009). 
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 Com o curso da doença, outras funções cognitivas também passam a se 

deteriorar como fluência verbal, capacidade de fazer cálculo, habilidades visuais e 

espaciais, capacidade de usar objetos comuns e ferramentas (LINDEBOOM; 

WEINSTEIN, 2004). Assim, a DA resulta em uma deficiência progressiva e 

incapacitação eventual (ZHAO; TANG, 2002; JANUS; WESTAWAY, 2001).   

 Uma das formas de diagnosticar a DA é seguindo as recomendações do 

diagnóstico clínico estabelecidos pelo National Institute on Aging and Alzheimer’s 

Association sintetizados no QUADRO 2. No entanto, como os critérios de 

diagnóstico clínico pode ser confundido com outras formas de demência, passou-se 

a utilizar também como critérios de diagnóstico os biomarcadores, como o peptídeo 

beta-amiloide e a proteína TAU no líquido cerebroespinal visualizados através de 

PET scan e ressonância magnética. E ainda biomarcadores sanguíneos como testes 

funcionais de fagocitose de peptídeo beta-amiloide e transcrição de RNAm por 

citometria de fluxo (FIALA et al., 2011). 

 Após o diagnóstico inicial da DA, o portador da doença tem um prognóstico 

reservado com sobrevida média de 4 a 6 anos dependendo do estágio em que o 

diagnóstico foi realizado (LARSON et al., 2004). No entanto, os métodos de 

diagnósticos por biomarcadores citados acima permitem a identificação de três tipos 

de pacientes, com prognósticos diferentes e regimes de tratamento diferentes, 

aumentando o prognóstico, porém ainda necessita-se de estudos mais avançados e 

aprofundados para validar tais métodos (FIALA et al., 2011). 

 

Quadro 2: Critérios de diagnóstico para a DA 

Declínio do nível funcional 

Perda de habilidade funcional no trabalho ou nas atividades diárias 

Detecção e diagnóstico de impedimento cognitivo por uma combinação de: 
- Relato do paciente ou de um informante confiável; 
- Testes neuropsicológicos 

Dois ou mais dos seguintes sinais e sintomas desde que não sejam causados por 
outra desordem psiquiátrica ou delírio: 
- Falta de capacidade para adquirir e lembrar novas informações; 
- Perda da capacidade de julgamento de certo ou errado; 
- Déficit nas habilidades visuais e espaciais; 
- Déficit de expressão de linguagem; 
- Mudanças na personalidade ou comportamentais; 

Fonte: WALDEMAR et al., 2007. 
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2.2 FATORES GENÉTICOS RELACIONADOS À DOENÇA DE ALZHEIMER 

 

 Feito uma breve revisão sobre a Doença de Alzheimer (DA), o trabalho passa 

a revisar os fatores genéticos envolvidos nesta patologia. Para tanto é preciso 

diferenciar dois tipos de início da doença definidos de acordo com o estágio de vida 

em que ela surge: Doença de Alzheimer de início precoce (DAIP) e Doença de 

Alzheimer de início tardio (DAIT). Cada uma delas apresenta fatores genéticos 

relacionados com a causa e com os fatores de risco de DA diferentes. A genética da 

DAIP é entendida mais amplamente com variantes em três genes que levam a 

doença. Por outro lado, a genética associada com a DAIT está mais relacionada 

com os fatores de risco e ainda não está completamente elucidada (RIDGE et al., 

2013). 

 A DAIP é a que se estabelece antes dos 65 anos de idade, sendo a 

prevalência estimada de 1-7% do total dos casos de DA (BLENNOW et al., 2006; 

PATTERSON et al., 2008). Apesar de acreditar-se que é uma herança dominante, 

ela possui uma penetração incompleta (RIDGE et al., 2013), o que pode ser 

comprovado com o fato de que um pouco menos de 13% dos casos de DAIP 

apresentaram uma herança autossômica dominante com penetração completa por 

várias gerações (PATTERSON et al., 2008). 

 A causa da DAIP está associada com a mutação de três genes: precursor da 

proteína beta-amiloide (APP), localizado no cromossomo 21; prenisilin1 (PSEN1), 

localizado no cromossomo 14 e prenisilin2 (PSEN2), localizado no cromossomo 1 

(BURNS; ILIFFE, 2009; GOATE et al., 1991; SHERRINGTON et al., 1995 e LEVY-

LAHAD et al., 1995). Segundo RIDGE et al. 2013, as manifestações clínicas e a 

patologia relacionadas com a DAIP dependem do local da mutação e da posição 

dentro de cada gene.  

 O APP foi um dos primeiros genes identificados para a DA (RIDGE et al., 

2013), sua função ainda não está totalmente elucidada, mas acredita-se que esteja 

envolvido no desenvolvimento sináptico e migração neuronal (PRILLER et al. 2006; 

YOUNG-PEARSE et al., 2007). O que está claro é que a APP é clivada em 

fragmentos beta-amiloides que podem se acumular e formar as placas neuríticas e 

difusas características da DA (QUERFURTH; LAFERLA, 2010). Por sua localização 

no cromossomo 21, o APP está duplicado na Síndrome de Down, duplicação esta 
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suficiente para causar o aumento na produção e deposição de proteína beta-

amiloide no córtex cerebral (GELLER; POTTER, 1999; SLEEGERS et al., 2006; 

HOOLI et al., 2012), sendo a razão dos portadores desta síndrome que atingem uma 

idade mais avançada desenvolverem a DA. Fenotipicamente, há uma 

heterogeneidade na manifestação do APP devido ao local específico do gene em 

que ocorre a variação, assim a produção de proteína beta-amiloide pode aumentar 

ou diminuir (RIDGE et al., 2013). 

 O PSEN1 é o maior responsável por causar a DAIP, representando 18-50% 

dos casos (CRUTS et al., 1998; HUTTON et al., 1996; CAMPION et al., 1995). 

PSEN1 faz parte da composição da  γ-secretase, que irá participar na clivagem do 

APP (STEINER et al., 2002) e as mutações neste gene irão alterar a atividade da  γ-

secretase aumentando a concentração de proteínas beta-amiloide formando as 

placas neuríticas e difusas mais rapidamente (CITRON et al., 1997; 

SCHELLENBERG et al., 1992). 

 Já sobre o PSEN2 não há tantos estudos conclusivos, mas acredita-se que 

ele atue no mesmo mecanismo dos genes anteriores, ou seja, aumentando a 

produção de proteínas beta-amiloide. Mutações no PSEN2 são mais raras de 

ocorrer e existem algumas diferenças: o início da DA se dá em uma idade um pouco 

mais avançada, há uma sobrevida maior após o diagnóstico e a penetrância é mais 

variável (SHERRINGTON et al., 1996; JAYADEY et al., 1997; RIDGE et al., 2013). 

 A Doença de Alzheimer de início tardio (DAIT), ainda possui uma genética 

pouco esclarecida. Vários marcadores biológicos e genes que levam a uma pré-

disposição dos fatores de risco foram identificados, no entanto, nenhum gene que 

causa a DA especificamente foi descrito (RIDGE et al., 2013). A seguir passa-se à 

descrição de alguns genes envolvidos em fatores de risco para a DA, agrupados de 

acordo com a função que exercem ou família que pertencem. 

 As apolipoproteínas (APOs) estão envolvidas na homeostase de lipídeos, 

uma vez que os transportam pelo sistema circulatório e linfático. Duas 

apolipoproteínas parecem estar envolvidas com a DA: apolipoproteína E (APOE) e 

apolipoproteína clusterin (CLU) (RIDGE et al., 2013). 

 A APOE está localizada no cromossomo 19, e constitui-se de três alelos:  2, 

 3 e  4. O alelo  4 é o principal gene conhecido como fator de risco para a DAIT 

(RIDGE et al., 2013). O risco de DA aumenta para o indivíduo portador de um ou 
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mais destes alelos, no entanto, não é gene causativo, pois há relatos de indivíduos 

homozigotos para o  4 que nunca desenvolveram a DA (CORDER et al., 1993). 

Apesar da importância da APOE na genética da DA, não se sabe ao certo o seu 

papel na doença; acredita-se que os níveis de deposição de peptídedo beta-amiloide 

no encéfalo estão relacionados com o número de alelos  4 que o indivíduo possui 

(REIMAN et al., 2009).  

 Já a CLU está localizada no cromossomo 8. Acredita-se que seja um alelo 

protetor, diminuindo os níveis de peptídeo beta-amiloide no encéfalo (HAROLD, et 

al., 2009). Pessoas com DA têm níveis de CLU elevados para tentar diminuir o 

acúmulo de peptídeos beta-amiloide, porém níveis elevados de CLU estão 

associados com o declínio cognitivo (SCHRIJVERS et al., 2009). 

 Além desses componentes genéticos envolvidos no desenvolvimento da DA, 

já foi relatado que o processo de endocitose também está relacionada com a DA. A 

endocitose é o processo utilizado pela célula para transportar moléculas através da 

membrana plasmática para o interior da célula. A endocitose, especificamente a 

moderada por clatrina, tem um papel no desenvolvimento da DA. Geralmente a 

proteína precursora amiloide é processada em endossomos, assim a endocitose de 

tais proteínas é necessária para que ocorra a produção de peptídeos beta-amiloides. 

Quando há uma inibição de uma endocitose específica mediada por clatrina, o nível 

de produção de proteína beta-amiloide diminui (WU; YAO, 2009). Sendo assim, 

genes envolvidos na endocitose estão associados com a DA. São eles: BIN1 

(cromossomo 2), PICALM (cromossomo 11), CR1 (cromossomo 1) e CD2AP 

(cromossomo 6) (RIDGE et al., 2013). 

A família de proteínas MS4 também estão relacionadas com a DA, porém 

estas proteínas são fatores protetores. Pouco se sabe da função delas na DA. Os 

genes MS4A6A e MS4A4E estão localizados no cromossomo 11 (RIDGE et al., 

2013). 

 

3 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

A Doença de Alzheimer (DA) é uma doença que trás muitos prejuízos para 

seus portadores e também para os familiares cuidadores. Sabe-se que ela possui 

diversos fatores genéticos, sendo este um conhecimento importante para 
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aconselhamento familiar. Tendo o histórico de um indivíduo com DA na família, os 

outros familiares podem tomar cuidados preventivos, evitando fatores de risco para 

não acentuar ainda mais esta pré-disposição genética. 

 Além disso, nota-se a importância de dar continuidade às pesquisas genéticas 

que já existem para entender ainda mais o mecanismo da DA. Entender como cada 

gene atua, o que ele altera no organismo do portador da DA é um passo adiante 

para encontrar uma possível cura, ou pelo menos um tratamento mais efetivo para a 

DA e garantir uma melhor qualidade de vida e aumento da sobrevida aos pacientes, 

visto que muitos mecanismos genéticos ainda não foram elucidados completamente. 
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