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Resumo: A genética tem um papel crucial no surgimento da Doenca de Alzheimer
(DA), que é uma sindrome neurodegenerativa e progressiva. Para entender melhor
essa relacdo, esta revisdo de literatura analisou os principais genes envolvidos na
doenca, suas variantes e implicacdes. A pesquisa, realizada em bases de dados como
PubMed e SciELO, incluiu estudos sobre genes classicos e emergentes. A metodologia
consistiu em uma analise bibliografica aprofundada, com sintese qualitativa dos
mecanismos moleculares e organizacdo das informacdes por gene. Os resultados
mostraram que o APOE €4 é o principal fator de risco para a forma de inicio tardio
da doenca, enquanto as mutacdes nos genes APP, PSEN1 e PSEN2 estdo associadas
ao Alzheimer deinicio precoce, que é de natureza familiar. Em conclusdo, a Doenca
de Alzheimer é uma condicdo genética complexa e heterogénea, o que reforca a
necessidade de mais pesquisas locais para o desenvolvimento de diagndsticos e
terapias personalizadas.
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INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia, uma
sindrome progressiva e neurodegenerativa que afeta a memaria, o pensamento
e o comportamento. Biologicamente, a condicdo estd relacionada ao acimulo de
proteinasirregulares no cérebro: placas de -amiloide no espaco entre os neurénios
e emaranhados neurofibrilares da proteina tau dentro das células. Essa patologia
leva a perda de sinapses e a morte celular, comprometendo fun¢des cognitivas vitais.

Esta revisao de literatura tem como objetivo principal analisar os genes associados
a DA, suas mutacdes, variantes de risco e implicagdes clinicas e terapéuticas, justificando
a urgéncia de uma abordagem personalizada para diagndstico e tratamento. A
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pesquisa foi conduzida em bases de dados cientificas como PubMed, SciELO e NCBI,
abrangendo publicacdes de 2018 a 2025. Incluimos estudos que investigaram genes
classicos e emergentes, além de ensaios clinicos e dados populacionais. Entre os genes
mais estudados, o APP (Amyloid Precursor Protein), o PSEN1 (Presenilina 1) e o PSEN2
(Presenilina 2) estao diretamente relacionados a forma de inicio precoce da doenca.

Mutagdes nesses genes resultam na producdo excessiva de -amiloide, um
dos principais achados patoldgicos da DA. Essas mutacdes aceleram a producdo de
variantes mais toxicas da proteina, levando ao inicio da doenca muitas vezes antes
dos 65 anos de idade. O gene APOE (Apolipoproteina E) é considerado o principal
fator de risco genético para a forma tardia da DA. Ele codifica uma proteina que
participa do transporte de lipidios e da remogao de proteinas neurotdxicas, como a
B-amiloide. Entre seus alelos, o ¢4 aumenta significativamente o risco e pode levar a
um inicio mais precoce e a uma evolu¢do mais rapida da doenca, enquanto o alelo
€2 parece ter um efeito protetor.

Fundamentacdo Tedrica

Adoenca de Alzheimer (DA) é a principal causa de deméncia no mundo, com seu
diagndstico responsavel pela maioria dos casos. Embora frequentemente associada
ao envelhecimento, seu surgimento em individuos mais jovens e em familias inteiras
aponta para uma complexidade que vai além da idade. O impacto da DA é amplo,
alcancando diversas areas sociais, econOmicas e emocionais. O alto custo financeiro
do tratamento a longo prazo, somado ao cansaco fisico e psicoldgico dos cuidadores,
faz da doenca um dos maiores desafios de sauide publica deste século. Entender
suas bases bioldgicas e genéticas é, portanto, essencial para o desenvolvimento de
estratégias de prevencdo e tratamento (SILVA et al., 2025).

As bases da DA no cérebro sdo marcadas por duas alteracdes principais: as
placas de B-amiloide fora das células e os emaranhados neurofibrilares da proteina
tau dentro dos neurdnios (Nitrini et al., 2022). O acumulo de B-amiloide resulta
do processamento incorreto da proteina precursora amiloide (APP), formando
fragmentos toxicos que prejudicam a comunicacdo neural. A segunda alteracdo
ocorre quando a proteina tau, que estabiliza os microtibulos, sofre modificacdes
que levam a formagao de emaranhados. Isso interrompe o transporte de nutrientes
e causa a morte celular, principalmente em areas cerebrais vitais para a memaria
(CARVALHO et al., 2024).

Por muito tempo, a hipdtese de que a deposicdo de $-amiloide era o evento
inicial e principal da doenca dominou a pesquisa (HARDY; SELKOE, 2016). No entanto,
descobertas recentes mostram que a DA é mais complexa, envolvendo inflamacao,
disfuncdo da microglia e fatores genéticos.
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Nesse cendrio, os aspectos genéticos sdo essenciais e tém grande impacto no
aparecimento precoce e tardio da doenca. A DA pode ser dividida em dois grupos
principais com base na hereditariedade. O Alzheimer de Inicio Precoce (DAIP),
diagnosticado antes dos 65 anos, é causado por mutagdes nos genes APP, PSEN1 e
PSEN2, resultando em formas familiares da doenca. J4 o Alzheimer de Inicio Tardio
(DAIT), que surge apds os 65 anos, é resultado da interacdo de multiplos genes de
risco com fatores ambientais e de estilo de vida (SOUZA; PEREIRA, 2023).

Entre os genes ligados ao Alzheimer, o gene APOE (Apolipoproteina E) é o
principal fator de risco genético para a forma tardia. Ele tem trés alelos: €2 (protetor),
€3 eed. Apresencado alelo €4 pode aumentar o risco de desenvolver Alzheimer de
2 a 12 vezes. Outros genes, como MAPT, TREM2 e ABCA7, também desempenham
papéis importantes, influenciando o metabolismo da proteina tau, a funcdo da
microglia e o transporte de lipidios. Na tabela 1 é possivel evidenciar genes associados
a doenca de Alzheimer.

Tabela 1. Genes associados a Doenca de Alzheimer.

Gene Tipo o!e Funcdo da Proteina Efeito no Alzheimer
Alzheimer
APP, PSEN1, | Inicio Processamento da Mutagoes causam producao
PSEN2 Precoce proteina amiloide excessiva de B-amiloide toxica
APOE ImC'C.) Transp?r‘ce de Ilplqlos € Alelo €4 aumenta o risco; €2 é protetor
Tardio remocdo de proteinas
MAPT Ambos Es_tabllllzagao dos Variacbes causam a fc_)rmagao de
microtubulos emaranhados neurofibrilares
TREM2 Ambos Funcdo da microglia Vanagogs prejudicam a I'm.peza de <
B-amiloide e aumentam a inflamacédo
ABCA7 Ambos Transporte lipidico Va”.agoes reduzem a e_flaenoa
na limpeza de -amiloide

Fonte: Autoria prépria (2025)

O avanco na compreensao da genética do Alzheimer tem pavimentado o
caminho para a medicina personalizada. No entanto, os resultados de testes clinicos
ainda sdo preliminares, com obstaculos como a dificuldade dos medicamentos em
atravessar a barreira hematoencefalica (MARTINS; OLIVEIRA, 2021). A diversidade
populacional é outro ponto crucial, pois a frequéncia de alteracdes genéticas varia
significativamente. Por isso, é fundamental realizar pesquisas em diferentes grupos
étnicos e geograficos, como na América Latina, para criar diagndsticos e tratamentos
mais precisos e personalizados (LIMA et al., 2023). Em suma, as descobertas recentes
mostram que o Alzheimer é uma doenga complexa e multifatorial, e entender sua
base genética é essencial para criar solu¢des mais eficazes.

BASES GENETICAS DA DOENCA DE ALZHEIMER: UMA REVISAO LITERARIA SOBRE GENES DE RISCO E MUTAGAO

CAPITULO 9




PROCEDIMENTO METODOLOGICO

Este estudo é uma pesquisa bibliografica, com abordagens qualitativa e descritiva.
Seu objetivo foi analisar a literatura cientifica sobre a genética da Doenca de Alzheimer
(DA), focando em genes como APP, PSEN1, PSEN2, APOE, MAPT, TREM2 e ABCA7. A
metodologia de pesquisa consistiu na coleta sistemdatica de dados nas bases de dados
PubMed, SciELO e NCBI, utilizando termos especificos para o periodo de 2018 a 2025.
A andlise dos dados foi feita em trés fases. Inicialmente, cada artigo selecionado
passou por uma sintese qualitativa dos mecanismos moleculares. Em seguida, as
informacdes foram organizadas por gene e tipo de mutacdo para identificar padroes
derisco. A fase final integrou os dados para uma visdo abrangente sobre a diversidade
genética da DA, indicando dreas que precisam de mais pesquisas no futuro.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aanélise dos artigos revelou que genes como APOE, APP, PSEN 1, PSEN2, MAPT,
TREM2 e ABCA7 sdo fundamentais para a DA, influenciando processos bioldgicos
como o acumulo de B-amiloide, a hiperfosforilacdo da proteina tau e o metabolismo
de lipidios. Embora terapias como a imunoterapia anti-B-amiloide sejam promissoras,
o estudo aponta desafios significativos na sua eficacia e seguranca. As principais
limitagdes da pesquisa atual incluem a variedade de metodologias, a diversidade
genética entre as populagdes e a escassez de testes clinicos avangados. Em suma,
sugere-se que futuras pesquisas adotem métodos mais abrangentes e integrem
dados gendmicos, epigenéticos e ambientais. A realizacdo de estudos de longo
prazo em diferentes populacdes é crucial para que as descobertas genéticas se
traduzam em tratamentos eficazes e vidveis.

CONSIDERACOES FINAIS

A revisdo deste estudo com os principais genes ligados a Doenca de Alzheimer
(DA)—-APOE, APP,PSEN1, PSEN2, MAPT, TREM2 e ABCA7 —e investigou novas terapias
genéticas. A pesquisa concluiu que esses genes sdo cruciais para a patologia da DA,
afetando a producdo de B-amiloide, a proteina tau e a func¢do microglial. Embora
as terapias, como aimunoterapia anti-f-amiloide, mostrem resultados promissores,
enfrentam desafios de eficacia e seguranca.

O estudo aponta para limitagdes como a variedade metodoldgica, a diversidade
genética da populacdo e a auséncia de testes clinicos em estdgio avancado. Sugere-se
que futuras pesquisas integrem dados gendmicos, epigenéticos e ambientais, com
estudos de longo prazo em diversas populagdes, para desenvolver tratamentos
mais eficazes e personalizados.
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