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RESUMO

O envelhecimento envolve alteragdes neurobioldgicas estruturais, funcionais e quimicas. Por
consequéncia, permite a aptidao de doencas cronicas, que por sua vez irdo afetar a saude e satisfacao de
vida do idoso. A doenga de Alzheimer (DA), é uma enfermidade neuro-degenerativa que acarreta a
reducdo das fungdes cognitivas, interferindo no comportamento e na personalidade da pessoa. O trabalho
objetiva a responsabilidade de aprofundar os conhecimentos sobre a DA, e além disso, tem a finalidade
de compilar dados a respeito das influéncias genéticas, farmacoldgicas e seus tratamentos. A
sistematizacdo metodoldgica trata-se de um estudo exploratério com caracteristicas qualitativas como
ferramentas subsididrias de informagdes essenciais para atingir os objetivos propostos. Com as consultas
aos bancos de dados de sequéncias gendmicas e de conhecimento associado ao componente genético da
doenca de Alzheimer, foram reconhecidos alguns genes descritos como influenciadores da DA
hereditaria potencialmente relevantes, entre os mais representativos estdo, APP, PSEN1, PSEN2,
ApoE4, A2M, Catepsina D e SOD2. O ultimo estando envolvido em mecanismos celulares para reparar
os problemas oxidativos. No ambito farmacologico foi visto que o uso continuo do Omeprazol pode
influenciar no declinio cognitivo da DA. Os medicamentos usados para o controle da doenga sio os
inibidores da colinesterase, denominados de tacrina, donepezil, rivastigmina, galantamina e metrifonato.
Além desses medicamentos, praticas como atividade fisica, acunputura, gerontologia e até mesmo a
ingestdo de vitaminas, como a E, podem auxiliar no tratamento da doenca, enfatizando uma melhor
qualidade de vida desses pacientes.
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INTRODUCAO

O envelhecimento celular esta associado a reducdo da funcionalidade das mitocondrias

e consequentemente a elevada producdo de radicais livres e espécies quimicas reativas. Com
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isso, ao envelhecer a producdo de espécies reativas tende a aumentar. Nessa perspectiva, 0

estresse oxidativo que é o desequilibrio entre espécies reativas e a remogao delas, contribui para
0 envelhecimento celular por meio de diversos mecanismos celulares e moleculares. Em
consequéncia, isso permite a aptidao de doencas cronicas que por sua vez irdo afetar a salde e
satisfacdo de vida do idoso (DA SILVA, 2011).

Como exemplo, sdo os distlrbios neurodegenerativos, como a doenca de Alzeimher
(DA) que é a principal causa de deméncia nos paises ocidentais e geralmente é causada por
muitos fatores, incluindo fatores ambientais, genéticos e estilo de vida. A fisiopatologia torna-
se complexa envolvendo muitos sistemas neurotransmissores e processos fisiopatoldgicos
(AHMAD et al., 2017).

A doenca de Alzheimer é uma enfermidade neuro-degenerativa que acarreta a reducéo
das fungbes cognitivas, atenuando as capacidades de trabalho e a relagdo social, interferindo no
comportamento e na personalidade da pessoa. A reducdo das capacidades e competéncias
individuais durante a velhice é enfatizada ao passo que o0s idosos se tornam mais
ambientalmente maleaveis e menos ambientalmente proativos, as interagdes humano-
ambientais sdo prejudicadas e a mobilidade desses individuos se torna limitada
(ALBUQUERQUE, 2018).

Conforme a DA evolui existe um aumento da demanda de cuidado aumentando o
trabalho para o familiar cuidador. O cuidado da pessoa idosa com a DA por ser uma doenca
neurodegenerativa e progressiva exige cuidados constantes. Tem-se orientado técnicas de
gerontotecnologias com foco nas vivéncias dessas pessoas. A gerontologia € caracterizada por
prestar subsidio tecnoldgico e atencdo as pessoas idosas e seus familiares cuidadores. E
reputada como o desenvolvimento de produtos, ambientes e servicos para prosperar o cotidiano
das pessoas idosas, proporcionando melhor qualidade de vida.

Sendo assim, os cuidados com esses pacientes devem ser criteriosos, racionais e
cautelosos, visto que o consumo indiscriminado de medicamentos e a automedicagdo tém se
tornado tema de grande preocupacdo da saude publica (YANAGIHARA et al., 2015;
CARVALHO et al., 2018). Dessa maneira, o uso de forma continua de medicamentos, como o
Omeprazol tem aumentado expressivamente nos Gltimos anos, representando um potencial
risco a saude publica, visto que ha uma possivel associagédo entre a utilizagdo do Omeprazol e
0 risco de deméncia, em especial o Alzheimer. Com isso, este medicamento consumido de

forma desregrada e deliberada representa um grave risco a saude das populages.
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Além do &mbito farmacoldgico, é possivel definir outros fatores que estéo relacionados
com a causa fisiopatoldgica da doenga, como o fator genético, o qual é considerado
preponderante na etiopatogenia da DA. Componentes geneticos ja foram associados a DA
quando qualquer um desses genes é alterado grandes quantidades do fragmento de uma proteina
toxica chamada de peptideo beta-amildide sdo produzidos no cérebro. Este peptideo pode se
acumular no cérebro para formar aglomerados chamados placas amildides, que sao
caracteristicos da DA. Um acumulo de peptideo beta amildide toxico e placas amiloides pode
levar a morte de células nervosas e aos sinais e sintomas progressivos desse distdrbio. Existem
diversos genes que podem estar relacionados com a doenca, um exemplo deles é o PSEN2
(presenilina 2), que quando mutado pode acarretar a afeccdo. Além desse, outros genes também
podem estar envolvidos nesse acometimento como o gene APP (Proteina precursora de beta
amildide). Em contrapartida, também existem genes envolvidos em mecanismos celulares para
reparar danos oxidativos um exemplo, € o gene SOD2 (superoxido dismutase 2). Nesse
contexto, as células cerebrais degeneram e morrem, causando uma redugdo constante na
memoria e na funcdo mental.

Por conseguinte, este trabalho objetiva-se na responsabilidade de aprofundar e organizar
0s conhecimentos sobre a DA, uma vez que o tema é bastante complexo. Muitos podem ser 0s
genes envolvidos e como eles podem atuar no acometimento e evolucdo da doenga que atinge
muitas pessoas no Brasil e no mundo. Além do carater genético o trabalho tem a finalidade de
compilar dados a respeito das influéncias farmacoldgicas e suas formas de tratamento. Dessa
forma, a pesquisa é fundamentada pelo interesse geral sobre esta afeccdo e a expectativa pela
possibilidade da melhoria da qualidade de vida dos pacientes com Alzheimer, utilizando as
ferramentas e informacdes necessarias frente ao problema. Para isso, a pesquisa foi realizada
em bancos de dados, sendo ela, metodoldgica e sistematica para a busca e aquisi¢do de
informacdes elegendo os artigos mais representativos acerca da DA.

Individuos acometidos pela DA sofrem transtornos irremediaveis na sua vida cotidiana
e no seio familiar. Esses problemas afetam a saide mental dos envolvidos de ambos os lados,
pois trata-se de uma doenga sem causa aparente e silenciosa que chega na maioria dos casos
com o tempo, favorecida pelo processo inerente do envelhecimento humano. Em sintese, o
estudo é relevante para a comunidade de modo geral, ndo s6 académica. Uma vez que € um
conhecimento bastante complexo, multifatorial e carente de indicacdo direta de causalidade,

visto que as associagdes podem ser bem amplas e que ainda existe muito para se descobrir.

Todavia, alguns cientistas ja conseguiram identificar componentes genéticos associados ao
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problema. Desse modo, é possivel ter uma visdo mais global e aplicada a respeito do tema com

um maior conhecimento dos componentes associados com a afecgdo possivelmente

favorecendo a atenuacdo dos transtornos causados pela progressao do Alzheimer.

METODOLOGIA

O referente trabalho trata-se de um estudo inicial com potencial tecnoldgico e
explicativo, bem como de revisdo bibliografica como ferramenta para a compreensdo dos
efeitos do processo do envelhecimento humano em pacientes acometidos pelo Alzheimer, além
de aprofundar de forma qualitativa os conhecimentos envolvendo a preocupacdo sobre esta
problematica. Além disso, a analise das informacdes obtidas em bancos de dados publicos
disponiveis on-line possibilita a descoberta de possiveis novos genes candidatos, bem como de
identificacdo do funcionamento da progressdo do Alzheimer.

A pesquisa literéria foi realizada no segundo semestre de 2018 sendo concentrada nas
plataformas bibliogréficas de pesquisas cientificas NCBI, PubMed, KEGG e UniProt utilizando
0s seguintes descritores: “Alzheimer” e “Idosos”, traduzindo-0s para a compatibilidade da
plataforma de pesquisa que apresenta o idioma inglés. A utilizacdo dos descritores,
isoladamente ou em conjunto, com operadores booleanos do tipo “AND, OR e NOT” foi
empregada para aprimorar as pesquisas garantindo a incluséo dos artigos considerados de
referéncia ou mais atuais sobre a temética proposta.

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigos que apresentaram estruturas
textuais completas disponiveis nas plataformas de pesquisa, publicagdes que apresentaram
dados qualitativos condizentes com os objetivos propostos, além de estudos cientificos de
referéncia e prioritarios, mas nao exclusivos, dos ultimos 20 anos. Foram excluidos da pesquisa
trabalhos que ndo atendiam aos critérios de buscas, bem como aqueles que divergiam do
objetivo proposto no presente trabalho. As analises iniciais dos contetdos encontrados se
basearam numa leitura detalhada dos artigos, resultando em uma selecdo de quais atenderiam a
necessidade de solucionar a problematica e sua compreensdo. Por fim, as informacdes
pertinentes foram agrupadas de maneira sistematizada para discusséo sobre o tema, neste artigo

foram trabalhados um total de 19 artigos em inglés para compor esse trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Os resultados demonstram que os sintomas da DA incluem alteragdes cognitivas, perda
de memoria e alteragdes comportamentais e sdo caracterizadas por lesdo sinaptica, seguida de
perda neuronal associada a neurodegeneracdo. O sintoma mais comum da DA é um gradual
declinio na capacidade de memorizar novas informac@es. Durante a fase inicial da doenca ha
também interferéncia em outros dominios cognitivos que afetam a capacidade de raciocinio,
humor, habilidades de julgamento e uso da linguagem. Eventualmente, os pacientes com DA
ndo conseguem realizar diariamente atividades de vida e eles se tornam dependentes dos outros.
(AHMAD et al., 2017). Isto pode acarretar uma série de disturbios fisioldgicos precursores de
processos depressivos tanto no pacientre quanto nos seus familiares cuidadores. A principal
caracteristica patoldgica e diagnostica do Alzheimer é a acumulacdo de duas proteinas
neurotoxicas que se agregam no sistema nervoso central: a B-amiloide (AB), gerada a partir de
uma proteina precursora amiléide (APP) que se agrega em placas extracelulares e a tau hiper-
fosforilada (pTau) que formam emaranhados neurofibrilares intracelulares (GRIMALDI,
2018).

Segundo Khurshid (2017) pode-se relatar dois tipos de DA: a de inicio precoce que
contribui apenas para um pequeno numero de casos (menos superior a 1%), com sintomas
aparentes antes dos 65 anos, como em pacientes abrigando mutac6es genéticas, assim, mutacdes
nos cromossomos 21 (APP), 14 (presenilina 1) e 1 (presenilina 2) causam a formacéo de
proteinas anormais. J& o segundo tipo € a de inicio tardio (esporadica) que ocorre mais
frequentemente com inicio aos 65-70 anos. As causas deste tipo de DA ndo sdo completamente
compreendidas, mas elas provavelmente envolvem uma combinagdo de fatores genéticos,
ambientais e de estilo de vida, fatores relacionados que aumentam o risco de doenga.

Outro importante aspecto que vale a pena ressaltar € o impacto de tais medicamentos
inibidores da bomba de prétons (IBP) no declinio cognitivo. Recentemente foram observados
riscos e efeitos do consumo prolongado como a hipocloridria, hipergastrinemia e atrofia
gastrica. Alguns estudos alertam também para o risco e complicacGes infecciosas e de nefrite
intersticial aguda, além de uma possivel associacao entre a utilizagdo do Omeprazol e o risco
de deméncia em especial o Alzheimer (ROJO et al., 2010; VIANNA et al., 2013). Os inibidores
da bomba de protons (IBP) sdo amplamente utilizados para o tratamento de doencas
gastrointestinais, mas também tém sido potencialmente implicados no declinio cognitivo
(VIEGAS, 2017).
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Os resultados indicam que a DA é acompanhada por uma resposta inflamatdria. No
entanto, tem sido claro que as células mielodides (incluindo microglia cerebral e possivelmente
se infiltrando em citos) contribuem ativamente para a patogénese e progressao da doenca. Nesse
contexto, estudos recentes de associacdo gendmica ampla tém ligado polimorfismos de
nucleotideo unico (SNPs) em genes relacionados com inflamagdo ao aumento do risco de DA,
incluindo um SNP que codifica a variante R47H em Trigger-Receptor expresso em Células
MielGides 2 - TREM2 (CHENG-HATHAWAY, 2018). Outro componente genético que
qguando mutado implica a patogénese e progressdo da DA é o A2M, devido a sua capacidade de
mediar a depuracdo e degradacdo de beta A, o principal componente dos depoésitos beta-
amildides.

Dessa forma, com as consultas aos bancos de dados de sequéncias genémicas e de
conhecimento associado ao componente genético da doenca de Alzheimer, foram constatados
inimeros genes em diferentes cromossomos, como 0 ApoE4, esse gene encontra-se associado
a lipoproteinas plasmaéticas e centrais, as quais, estdo relacionadas aos emaranhados
neurofibrilares de Alzheimer e a proteina B-amil6ide em placas senis. Participa ainda da
redistribuicdo dos lipidios que se seguem a neurodegeneracgdo no cérebro. No encéfalo, a APOE
é produzida especialmente pelos astrocitos, menos expressivamente pela micrdglia e, sob certas
condiges, pelos neurdnios. Esse gene tem trés alelos designados como APOE-e2, APOE-e3 e
APOE-e4 e a presenca de uma copia de APOE-e4 aumenta o risco de DA tardia em trés vezes,
enguanto a presenca de duas cdpias aumentam em cerca de doze vezes. A presenca de copias
indevidas de genes pode promover o desbalanceamento genéico propiciando o acometimento
de diversas doencas. O gene da APOE esta localizado no cromossomo 19, dentro da regido
gendmica previamente associada & doenca de Alzheimer familiar de inicio tardio
(CAVALCANTI, 2012).

A DA tem uma etiologia genética forte, mas complexa e ja demonstrou heterogeneidade
alélica em locus especificos bem como uma heranca poligénica. E possivel que complexidade
adicional, incluindo interacdes gene-gene, também esteja envolvida na etiologia. Embora
mutacdes raras em maltiplos genes possam afetar a DA de inicio precoce, apenas a variagao na
APOE tem um grande efeito na forma de inicio tardio mais comum da DA (HOHMAN, 2016).

Além do APOE outros genes foram descritos como influenciadores potencialmente
relevantes para a DA de inicio tardio, como é relatado na Tabela 1, a qual demonstra

componente genético relacionado no acometimento em humanos. A tabela apresenta 0s genes,
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as variantes, abreviagdes, localizagdo cromossdmica e se essas variantes aumentam o risco ou

fornecem protecédo para os acometidos.

Tabela 1: Genes / variantes (SNPs) associadas a doenca de Alzheimer de inicio tardio.

Variante Gene Abreviagdo  Cromossomo  Risco/protecéo
rs7412 Apolipoproteina E APOE 19913.32 Risco
rs429358 Apolipoproteina E APOE 19913.32 Protecdo
rs744373 Integrador de pontes 1 BIN1 2914.3 Risco
rs11136000 | Clusterin CLU 8p21.1 Protecédo
rs3764650 | Cassete de ligacdo de ATP, subfamilia | ABCA7 19p13.3 Risco
A (ABC1), membro 7

rs3818361 | Complemento componente (3b / 4b) CR1 1g32.2 Risco
receptor 1 (grupo sanguineo Knops)

rs3851179 | Proteina de montagem de clatrina de PICALM 11q14.2 Protecédo
ligacdo fosfatidilinositol

rs610932 Membrana-abrangendo 4 dominios, MS4A6A 11g12.2 Protecéo
subfamilia A, membro 6A

rs3865444 | Molécula CD33 CD33 19g13.41 Protecédo

rs670139 Membrana abrangendo 4 dominios, MS4A4E 11g12.2 Risco
subfamilia A, membro 4E

rs9349407 | Proteina associada a CD2 CD2AP 6p12.3 Risco

Em contrapartida, a tabela 2 apresenta os genes patogénicos da DA familiar de inicio
precoce. Visto que em laboratérios mundialmente reconhecidos utilizam painéis genéticos
especificos para deteccdo da predisposicdo ao Alzheimer. Para surpresa dos resultados a
Fulgent Genetics e a Prevention Genetics utilizam apenas 3 genes nesses panéis, sdo eles: APP,
PSEN1 e PSEN, os quais apresentam dados acerca das variantes patogénicas, a porcentagem

da expressividade da doenca, a localizagdo cromossémica, abreviacdo e contagem de exéns.

Tabela 2: variantes patogénicas da doenga de Alzheimer familiar de inicio precoce.

Gene Porcentagem Cromossomo Conétigﬁ? e Abreviagdo
Presenilina 1 30 % - 70% 14q24.2 14 PSEN1
Proteina
precursora da 15% 21921.3 20 APP
beta amildide
Presenilina 2 5% 1942.3 17 PSEN2

Dessa forma, os pacientes com DA possuem uma forma hereditaria da doenca, pois
carregam mutacOes nas proteinas presenilinas (PSEN1 ou PSEN2) ou na proteina precursora da
amildide (APP). Estas mutagdes ligadas a doenca resultam no aumento da producéo da forma

mais longa de beta-amil6ide. As presenilinas sdo indicadas como reguladoras do processamento
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de APP através de seus efeitos sobre a gama-secretase, uma enzima que cliva a APP. Além

disso, pensa-se que as presenilinas estdo envolvidas na clivagem do receptor Notch de tal modo
que, ou regulam diretamente a atividade da gama-secretase, ou atuam nelas proprias (Lecrux et
al., 2006; Guyant-Marechal et al., 2008).

Nessa perspectiva, além do carater genético had também explanac¢Bes farmacologicas
frente a doenga de Alzheimer, na tentativa de atenuar os sintomas, visto que a DA vem
crescendo esporadicamente devido ao aumento da longevidade e os medicamentos séo caros e
inacessiveis, mesmo com a distribuicdo pelo SUS. Os mais utilizados para o tratamento de
Alzheimer séo os inibidores da colinesterase.

Nesse contexto, a tabela 3 apresenta a farmacologia dos inibidores das colinesterases,
levando em consideracdo a droga, dosagem, meia-vida de eliminacdo, posologia diaria,
metabolizacdo e eliminacdo desses farmacos, os quais sdo utilizados para fins terapéuticos.

Tabela 3: Farmacologia dos anticolinérgicos utilizados para tratamento de sintomas da DA.

Droga DOSEEE HMIBERUIRE e FoElO Metabolizacéo e excrecdo
g (mg/dia) eliminagéo diéria ¢ ¢
. ) Hepatica (CYP 1A2) risco de
Tacrina 40 - 160 Curta (3—4h) 4 tomadas hepatoxicidade
. o . Hepética (CYP 2D6 e 3A4)
Donepezil 05/out Intermediaria (7 h)  Dose Unica Excrecio renal (droga intacta)
Rivastigmina 06/dez Curta(1-2h) 2 tomadas Sinaptica + excregdo renal

(baixo risco de intera¢Ges)
Galantamina dez/24 Longa (70 h) 2 tomadas Hepatica (CYP 2D6 e 3A4)

*CYP: isoenzima do citocromo — P450.

A primeira droga dessa classe a ser experimentada com éxito em seres humanos foi a
tacrina, porém, a tacrina revelou toxicidade. O donepezil foi a segunda medicacdo aprovada,
nos Estados Unidos, para o tratamento da DA. Outro inibidor de colinesterase que recebeu
grande interesse para o tratamento da DA foi a rivastigmina, essa droga € um inibidor pseudo-
irreversivel da aceticolinesterase e da butirilcolinesterase, mas ha pouca evidéncia de que essa
tedrica vantagem bioquimica produza beneficios demonstraveis em seres humanos com DA.
Apos a rivastigmina, apresentou-se a galantamina, um alcal6ide originalmente extraido dos
bulbos da anémona caucasiana e do narciso, entretanto é um inibidor reversivel e competitivo
da acetilcolinesterase com pequena atividade inibitoria da butirilcolinesterase. Além desses,
ainda h& outro farmaco inibidor irreversivel denominado de metrifonato (FORLENZA, 2005).

Além disso, estudos correlacionam a associacdo positiva entre pessoas que tomam

antidepressivos e o Alzheimer. No entanto, a depressdo em si € que estd mais ligada ao

Alzheimer do que os medicamentos, isso porque o estado depressivo, 0 mau humor e a
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irritabilidade causam inflamacg&o nos neurdnios. Quando constante essa inflamacéo pode levar

ao desenvolvimento de doencas neurodegenerativas como o Alzheimer. Todavia, pesquisas
relatam que individuos com déficit cognitivo ou DA provavelmente estdo utilizando um
antidepressivo e que isso € mais evidente se o antidepressivo for administrado antes dos 65 anos
de idade (MORAROS, 2017).

Embora as atividades farmacoldgicas ndo sejam tdo eficazes, devido ao fato de ainda
ndo saber com precisdo e especificidade a causa fisiopatologica da doenca, uma vez que 0
farmaco mais eficaz € aquele que atua em uma causa especifica, existem outras alternativas ndo
farmacoldgicas que podem auxiliar no tratamento deste acometimento. Nesse sentido,
pesquisas mostraram que a vitamina E (alfa-tocoferol) tem sido usada no tratamento da Doenga
de Alzheimer, tendo acdo antioxidante, produzindo um desaceleramento do processo de
envelhecimento celular, e retardando o desenvolvimento da doenca. Além disso, a técnica de
acupuntura é uma terapia milenar que consiste na aplicacdo de agulhas em pontos especificos
do corpo para tratar doencgas e para promover salde, essa técnica pode ser mais eficaz do que
farmacos, e também pode aumentar o efeito do donepezil na melhoria da capacidade cognitiva
em funcdo dos pacientes com DA, auxiliando na melhoria da capacidade de vida diaria desses
individuos (ZHOU et al., 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

Foi possivel concluir que os pacientes com DA sdo acometidos por diversos fatores,
tanto ambientais quanto genéticos, e muitos sao os medicamentos que podem controlar a doenca
ou até mesmo estar relacionado com a causa neuropatolégica dela, como foi visto no uso
continuo do Omeprazol. Assim, evidencia-se que a automedicacdo e o consumo de forma
desregrada e deliberada representam um grave risco a satde das populacdes que podem levar a
possiveis consequéncias nocivas. Nesse contexto, também existem mecanismos néo
farmacoldgicos que podem promover o controle da doenca auxiliando e atenuando 0s
problemas gerados pela DA, o exercicio fisico pelos idosos é um exemplo de melhoria. Além
disso, existem outras praticas fomentadoras desse equilibrio como a pratica de gerontologia que
tem a finalidade de compreender e cuidar do idoso acometido pelo Alzheimer. Essa € a ciéncia
capaz de estudar o processo de envelhecimento humano com atencgéo as necessidades fisicas,

emocionais e sociais. Em sintese, 0 componente genético da afecgdo é forte candidato a sua

causa, uma vez que uma mutagdo em um nucleotideo pode acentuar o grau de expressividade
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de determinado gene e causar problemas ao individuo. Portanto, assim como tantas outras
herangas genéticas essa ainda é carente de informagcfes que possam explicar com mais
eficiéncia a causa da doenca. Devido a isso é fundamental o envolvimento de estudos futuros
para a descoberta de outros fatores influenciadores do problema, facilitando a descoberta da
cura e consequentemente de melhores intervengdes terapéuticas, enfatizando uma melhor

qualidade de vida desses pacientes.
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