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RESUMO

A Doenca de Alzheimer é uma patologia neurodegenerativa que atinge principalmente individuos
acima dos 60 anos, sendo mais comum nos homens com idade abaixo de 80 anos e acima desta
idade a incidéncia é maior nas mulheres. E a principal causa de deméncia e a quarta principal causa
de morte em paises desenvolvidos. Seus mecanismos patolégicos e neuropatolégicos sdo focos de
diversas pesquisas e ainda estdo pouco elucidados, no entanto sabe-se que o fator genético é um
ponto crucial nesta patologia. Nesse contexto, o trabalho apresentado € uma revisdo bibliogréfica
com o objetivo de esclarecer aspectos gerais da Doenca de Alzheimer.
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1 INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) foi caracterizada, em 1907, pelo neuropatologista
alemdo Alois Alzheimer. A DA é uma doenga degenerativa, progressiva e irreversivel
com inicio insidioso acarretando perda de memoria e diversos déficits cognitivos
(SMITH, 1999).

Com o aumento da faixa etaria, o indice de incidéncia de DA vai aumentando.
Assim, o proprio envelhecimento populacional e um aumento da expectativa de vida
se torna um fator de risco para a doenca. A DA afeta o idoso e compromete a sua
integridade fisica, mental e social, acarretando em uma dependéncia 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 dedicacao quase que
exclusiva ao paciente, deixam de viver suas préprias vidas, abandonam o emprego,
€ N0S casos mais criticos seguem para isolamento social e depressédo (LUZARDO et
al., 2006).
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A DA ainda nédo tem cura, e os tratamentos sdo apenas paliativos. No entanto,
muitas pesquisas sdo realizadas para elucidar os mecanismos desta patologia.
Devido aos déficits causados nos portadores e até mesmo o0s problemas causados
para os cuidadores. Assim, ha um interesse muito grande em relacdo a cura e ao
tratamento da DA, mesmo no meio nao cientifico, basta pesquisar noticias nas redes
sociais utilizando as palavras chave “cura e tratamento do mal de Alzheimer” que ira
aparecer diversas noticias sobre o assunto.

O que esta claro é que a DA tem um forte fator genético envolvido. Além da
idade, o unico fator sistematicamente associado a DA € a histdria familiar. Em 32,9%
dos casos diagnosticados havia pelo menos outro membro da familia que teve a
patologia (HEYMAN et al., 1996).

Sendo assim, o artigo apresentado busca fazer uma breve revisdo teérica de
publicacdes diversas sobre os aspectos gerais da DA e em seguida uma descricao
sobre os fatores genéticos relacionados com esta patologia.

2 REFERENCIAL TEORICO OU REVISAO DE LITERATURA
2.1 DOENCA DE ALZHEIMER

A DA é uma desordem crbnica degenerativa caracterizada por
desenvolvimento progressivo de disfuncdo cognitiva, sintomas comportamentais e
psiquiatricos e dificuldades para realizar atividades diarias (BURNS; ILIFFE, 2009).

Sendo a causa mais comum de deméncia, a DA aparece com maior
prevaléncia em individuos com idade mais avancada, afetando 6% da populacéo
com mais de 65 anos (FERRI et al., 2005), atingindo mais comumente homens com
menos de 80 anos e mulheres com idade mais avancada que esta (LETENNEUR et
al., 1999).

As causas que levam a esta doenca ainda sdo 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 mutacdes
genéticas (BURNS; ILIFFE, 2009) que serdo o foco desta revisdo e abordadas

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

Sociodemograficos

- Avanco da faixa etéaria

Fatores familiares e genéticos

- Historia familiar

- Doencas que causam mutac¢des nos cromossomos 1, 14 e 21

- Status da apolipoproteina E4

- Sindrome de Down

Histéria da doenca pregressa

- Ferimentos na cabeca

- Hipertenséo

- Diabetes

- Colesterol

- Depresséao

- Herpes Simples

Habitos

- Alcoolismo

- Fumo

- Alimentacgao

- Fatores ocupacionais e recreacionais: Dados ndo conclusivos.
Fonte: Adaptado de BURNS; ILIFFE, 2009.

Em se tratando da neuropatologia, a DA é caracterizada pela presenca de um
peptideo beta-amiloide contendo placas e emaranhados fibrilares de proteina TAU
anormal (NASLUND et al., 2000). Acredita-se que o acumulo desse peptideo tem
um importante papel na degeneracdo de neurdnios devido a sua neurotoxicidade,
principalmente em idades mais avancadas nas quais o cortex cerebral se torna mais
vulneravel a esta toxicidade (GEULA et al., 1998).

Além disso, existe uma disfuncdo do sistema colinérgico, diretamente
relacionada com a deficiéncia de memoria caracteristica dos portadores da doenca
(BARTUS; EMERICH, 1999). Degeneracdo de neurbnios colinérgicos foram
encontrados em cérebros de individuos com a DA, além de uma reducdo nas
atividades da colina acetiltransferase e da acetilcolinesterase no coértex cerebral
destes individuos (AULD et al., 2002).

Os sinais e sintomas da DA se iniciam com uma perda gradual e progressiva
da memodria, que frequentemente é confundida com o envelhecimento natural, e s
vai ser diagnosticada como inicio da DA quando esta estiver em um estagio
avancado (BURNS; ILIFFE, 2009). E comum ainda o portador da DA apresentar
alteracbes comportamentais como apatia, agressividade, agitacdo, depressao,
desiluséo e ansiedade (WALDEMAR et al. 2007; BURNS; ILIFFE, 2009).
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Com o curso da doencga, outras funcbes cognitivas também passam a se
deteriorar como fluéncia verbal, capacidade de fazer célculo, habilidades visuais e
espaciais, capacidade de usar objetos comuns e ferramentas (LINDEBOOM;
WEINSTEIN, 2004). Assim, a DA resulta em uma deficiéncia progressiva e
incapacitacéo eventual (ZHAO; TANG, 2002; JANUS; WESTAWAY, 2001).

Uma das formas de diagnosticar a DA é seguindo as recomendacdes do
diagnéstico clinico estabelecidos pelo National Institute on Aging and Alzheimer’s
Association sintetizados no QUADRO 2. No entanto, como o0s critérios de
diagndstico clinico pode ser confundido com outras formas de deméncia, passou-se
a utilizar também como critérios de diagndstico os biomarcadores, como o peptideo
beta-amiloide e a proteina TAU no liquido cerebroespinal visualizados através de
PET scan e ressonancia magnética. E ainda biomarcadores sanguineos como testes
funcionais de fagocitose de peptideo beta-amiloide e transcricdo de RNAm por
citometria de fluxo (FIALA et al., 2011).

Aposs o diagndstico inicial da DA, o portador da doenca tem um progndéstico
reservado com sobrevida média de 4 a 6 anos dependendo do estagio em que o
diagnoéstico foi realizado (LARSON et al.,, 2004). No entanto, os meétodos de
diagndsticos por biomarcadores citados acima permitem a identificacdo de trés tipos
de pacientes, com progndsticos diferentes e regimes de tratamento diferentes,
aumentando o progndstico, porém ainda necessita-se de estudos mais avancados e

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

Quadro 2: Critérios de diagnostico para a DA
Declinio do nivel funcional
Perda de habilidade funcional no trabalho ou nas atividades diérias
Deteccdao e diagndstico de impedimento cognitivo por uma combinacédo de:
- Relato do paciente ou de um informante confiavel;
- Testes neuropsicoldgicos
Dois ou mais dos seguintes sinais e sintomas desde que nao sejam causados por
outra desordem psiquiatrica ou delirio:
- Falta de capacidade para adquirir e lembrar novas informacdes;
- Perda da capacidade de julgamento de certo ou errado;
- Déficit nas habilidades visuais e espaciais;
- Déficit de expresséo de linguagem,;
- Mudancas na personalidade ou comportamentais;
Fonte: WALDEMAR et al., 2007.
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2.2 FATORES GENETICOS RELACIONADOS A DOENCA DE ALZHEIMER

Feito uma breve revisdo sobre a Doenca de Alzheimer (DA), o trabalho passa
a revisar os fatores genéticos envolvidos nesta patologia. Para tanto é preciso
diferenciar dois tipos de inicio da doenca definidos de acordo com o estagio de vida
em que ela surge: Doenca de Alzheimer de inicio precoce (DAIP) e Doenca de
Alzheimer de inicio 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 trés genes que levam a
doenca. Por outro lado, a genética associada com a DAIT estd mais relacionada
com os fatores de risco e ainda ndo esta completamente elucidada (RIDGE et al.,
2013).

A DAIP é a que se estabelece antes dos 65 anos de idade, sendo a
prevaléncia estimada de 1-7% do total dos casos de DA (BLENNOW et al., 2006;
PATTERSON et al., 2008). Apesar de acreditar-se que € uma heranca dominante,
ela possui uma penetracdo 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 heranga autossomica dominante com penetracdo completa por
vérias geracdes (PATTERSON et al., 2008).

A causa da DAIP esta associada com a mutacdo de trés genes: precursor da
proteina beta-amiloide (APP), localizado no cromossomo 21; prenisilinl (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 manifestacdes clinicas e a
patologia relacionadas com a DAIP dependem do local da mutacdo e da posicao
dentro de cada gene.

O APP foi um dos primeiros genes identificados para a DA (RIDGE et al.,
2013), sua funcao ainda ndo esta totalmente elucidada, mas acredita-se que esteja
envolvido no desenvolvimento sinaptico e migragéo neuronal (PRILLER et al. 2006;
YOUNG-PEARSE et al.,, 2007). O que esta claro € que a APP ¢é clivada em
fragmentos beta-amiloides que podem se acumular e formar as placas neuriticas e
difusas caracteristicas da DA (QUERFURTH; LAFERLA, 2010). Por sua localizagédo

no cromossomo 21, o APP esta duplicado na Sindrome de Down, duplicacdo esta
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suficiente para causar o aumento na producdo e deposicdo de proteina beta-
amiloide no cortex cerebral (GELLER; POTTER, 1999; SLEEGERS et al., 2006;
HOOLI et al., 2012), sendo a raz&o dos portadores desta sindrome que atingem uma
idade mais avancada desenvolverem a DA. Fenotipicamente, ha uma
heterogeneidade na manifestagdo do APP devido ao local especifico do gene em
que ocorre a variagdo, assim a producdo de proteina beta-amiloide pode aumentar
ou diminuir (RIDGE et al., 2013).

O PSENL1 é o maior responsavel por causar a DAIP, representando 18-50%
dos casos (CRUTS et al.,, 1998; HUTTON et al.,, 1996; CAMPION et al., 1995).
PSENL1 faz parte da composi¢cdo da y-secretase, que ira participar na clivagem do
APP (STEINER et al., 2002) e as muta¢cdes neste gene irdo alterar a atividade da y-
secretase aumentando a concentracdo de proteinas beta-amiloide formando as
placas neuriticas e difusas mais rapidamente (CITRON et al., 1997;
SCHELLENBERG et al., 1992).

Ja sobre o PSEN2 ndo ha tantos estudos conclusivos, mas acredita-se que
ele atue no mesmo mecanismo dos genes anteriores, ou seja, aumentando a
producdo de proteinas beta-amiloide. Mutagbes no PSEN2 sdo mais raras de
ocorrer e existem algumas diferencas: o inicio da DA se d4 em uma idade um pouco
mais avanc¢ada, ha uma sobrevida maior apds o diagnostico e a penetrancia € mais
variavel (SHERRINGTON et al., 1996; JAYADEY et al., 1997; RIDGE et al., 2013).

A Doenca de Alzheimer de inicio tardio (DAIT), ainda possui uma genética
pouco esclarecida. Varios marcadores biol6gicos e genes que levam a uma pré-
disposicao 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 a
descricdo de alguns genes envolvidos em fatores de risco para a DA, agrupados de
acordo com a fungéo que exercem ou familia que pertencem.

As apolipoproteinas (APOs) estdo envolvidas na homeostase de lipideos,
uma vez que o0s transportam pelo sistema circulatério e linfatico. Duas
apolipoproteinas parecem estar envolvidas com a DA: apolipoproteina E (APOE) e
apolipoproteina clusterin (CLU) (RIDGE et al., 2013).

A APOE esta localizada no cromossomo 19, e constitui-se de trés 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 individuo portador de um ou
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mais destes alelos, no entanto, ndo € gene causativo, pois ha relatos de individuos
homozigotos para o €4 que nunca desenvolveram a DA (CORDER et al., 1993).
Apesar da importancia da APOE na genética da DA, ndo se sabe ao certo o seu
papel na doenca; acredita-se que os niveis de deposicéo de peptidedo beta-amiloide
no encéfalo estédo relacionados com o numero de alelos €4 que o individuo possui
(REIMAN et al., 2009).

Ja a CLU esta localizada no cromossomo 8. Acredita-se que seja um alelo
protetor, diminuindo os niveis de peptideo beta-amiloide no encéfalo (HAROLD, et
al., 2009). Pessoas com DA tém niveis de CLU elevados para tentar diminuir o
acumulo de peptideos beta-amiloide, porém niveis elevados de CLU estao
associados com o declinio cognitivo (SCHRIJVERS et al., 2009).

Além desses componentes genéticos envolvidos no desenvolvimento da DA,
ja foi relatado que o processo de endocitose também esté relacionada com a DA. A
endocitose é o processo utilizado pela célula para transportar moléculas através da
membrana plasmatica para o interior da célula. A endocitose, especificamente a
moderada por clatrina, tem um papel no desenvolvimento da DA. Geralmente a
proteina precursora amiloide é processada em endossomos, assim a endocitose de
tais proteinas € necessaria para que ocorra a producao de peptideos beta-amiloides.
Quando ha uma inibicdo de uma endocitose especifica mediada por clatrina, o nivel
de producdo de proteina beta-amiloide diminui (WU; YAO, 2009). Sendo assim,
genes envolvidos na endocitose estdo associados com a DA. Sdo eles: BIN1
(cromossomo 2), PICALM (cromossomo 11), CR1 (cromossomo 1) e CD2AP
(cromossomo 6) (RIDGE et al., 2013).

A familia de proteinas MS4 também estédo relacionadas com a DA, porém
estas proteinas sao fatores protetores. Pouco se sabe da fungdo delas na DA. Os
genes MS4A6A e MS4A4E estdo localizados no cromossomo 11 (RIDGE et al.,
2013).

3 CONSIDERACOES FINAIS

A Doenca de Alzheimer (DA) € uma doenca que tras muitos prejuizos 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 histérico de um individuo com DA na familia, os
outros familiares podem tomar cuidados preventivos, evitando fatores de risco para
nao acentuar ainda mais esta pré-disposicao genética.

Além disso, nota-se a importancia de dar continuidade as pesquisas genéticas
que j4 existem para entender ainda mais o0 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 possivel 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 ndo foram elucidados completamente.
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