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RESUMO

A Doenca de Alzheimer ¢ uma doenca cronica caracterizada pela neurodegeneracao colinérgica,
a qual promove alteracao no estilo de vida e comportamental do paciente com a irritabilidade,
perda de memoria recente, deficiéncia na sua geolocalizacdo e da execucdo de movimentos,
com perdas gradativas dos sentidos, sendo o tipo de deméncia de maior impacto social, por
estar distribuida em grande parte da populagdo e ndo ter cura, apenas paliativos a fim de melhor
a qualidade de expectativa de vida do paciente. O objetivo desse trabalho ¢ fazer uma revisao
literaria da doenca de Alzheimer e para isso foi realizado uma busca de artigos e revisdes
bibliograficas junto aos bancos de dados do PubMed (US National Library of Medicine),
SCIELO Brasil, Revista Nature Data SUS. Como critério de busca foram utilizadas as palavras-
chave: gene therapy, Alzheimer, Genetherapy, Alzheimer’s treatment, doencas
neurodegenerativas. Apresenta alta mortalidade entre os idosos € acomete em maior frequéncia
pacientes do sexo feminino. Terapias génicas surgem como esperanga para futuros tratamentos,

pois ainda estao sendo realizadas em carater de pesquisa.

Palavras-chave: gene therapy, Alzheimer, adenovirus, Alzheimer’'s treatment, doencas

neurodegenerativas

ABSTRACT

Alzheimer’s disease is a chronic condition characterized by cholinergic neurodegeneration,
which leads to changes in the patient’s lifestyle and behavior, including irritability, recent
memory loss, deficits in spatial orientation and movement execution, and gradual sensory
impairments. It is the type of dementia with the greatest social impact, as it affects a large
portion of the population and has no cure, only palliative treatments aimed at improving the
patient’s quality and life expectancy. The objective of this study is to provide a literature review
on Alzheimer’s disease. For this purpose, a search for articles and reviews was conducted in the
PubMed (US National Library of Medicine), SCiELO Brazil, and Nature Data SUS databases.
The search criteria included the following keywords: gene therapy, Alzheimer, Genetherapy,
Alzheimer’s treatment, neurodegenerative diseases. The disease has high mortality among the
elderly and more frequently affects female patients. Gene therapies emerge as a hopeful

approach for future treatments, although they are still being studied in a research context

Keywords: gene therapy, Alzheimer, adenovirus, , Alzheimer’s treatment, neurodegenerative

diseases



LISTA DE SIGLAS
DA = Doenca de Alzheimer

DNA = Acido Desoxirribonucleico
AAP = proteina precursora amiloide
NFT’s = emaranhados neurofibrilares
AAV = Virus adeno-associados

ADA- SCID = sindrome de imunodeficiéncia combinada severa (severe combined

immunodeficiency) por deficiéncia de adenosina desaminase (adenosine deaminase deficiency)
APP = Proteina Precursora Amiloide
RNA = Acido Ribonucleico

MGMT = 06-metilguanina-DNA-metiltransferase sAPPa = «
secretase

ApoE = Apolipoproteina E
LCR = Liquido cefalorraquidiano

ASOs = Oligonucleotideos antisense



. INTRODUCAO

SUMARIO

- METODOLOGIA. ... 7

. RESULTADOS

. DISCUSSAOE

CONCLUS A . .., 14

. CONSIDERACOES FINAIS ..ottt 15

. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........ooiiiiiiii e 16



1. INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer ¢ uma neuropatia com grande impacto social por trazer ma
qualidade de vida aqueles, principalmente idosos, por promover a deficiéncia progressiva e
incapacidade de realizar atividades rotineiras. As manifestagdes da doenca incluem a perda de
memoria recente, dificuldade na linguagem, perda de parte das fungdes visuoespaciais as
quais resultam em dependéncia dos pacientes quanto a vida cotidiana (SERENIK; VITAL,
2008).

E uma comorbidade comum em parte dos idosos com o passar da idade, e alcangou o
protagonismo por estar presente em 70% dos casos de neuropatias degenerativas. A idade ¢
um dos principais fatores de risco para a doenga com aproximadamente 35, 6 milhdes de
pessoas no mundo, e 1,2 milhdo de pessoas enfrentam a condi¢ao no Brasil, segundo a
Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS), ndo contabilizando os casos subnotificados e de
pacientes que nao sabem das suas condi¢des. Além disso, estima-se que esse numero tende a
dobrar em 2030 com o envelhecimento da popula¢do mundial (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021).

O avanco da doenga ocorre de maneira gradativa ao percorrer por 4 estagios, sendo o
ultimo, com capacidade letal, onde o paciente ja pode se encontrar restrito ao leito. O
diagnostico € realizado a partir de correlagdes clinicas, sinais de depressao, exames
laboratoriais (como vitamina B12 e fung¢do da tireoide) e os eventos caracteristicos como
perda de fung@o cognitiva; a partir do diagndstico, a sobrevida média ¢ de 8 a 10 anos

(MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

A etiologia da enfermidade ainda ¢ discutida, porém mais de 80% dos fatores sdo
ligados a hereditariedade, culminando em atrofia cerebral. Outras teorias dizem respeito a
diminui¢@o da sintese de acetilcolina no cértex, ao comprometimento do hipocampo, a cascata

amiloide e a relagdo com a diabetes, sendo a mais recente a ser divulgada, levando a doenca a

ser multifatorial (CALABRO et al., 2020).



A DA (doenga de Alzheimer) ¢ uma proteinopatia causada pela hiperproducgao de
proteinas B-amiloide e formagao das placas amiloides, que propiciam um processo
inflamatdrio na regido. Ocorre, também, a adi¢cdo de grupos fosfato a proteina Tau,
desestabilizando-a. No sistema imunoldgico, pode ocorrer o aumento excessivo de CD33, um
receptor transmembrana de ligagdo ao 4cido sidlico na superficie da microglia que, por sua

vez, auxilia no acamulo de placas B-amiloides (GRICIUC et al., 2020).

Nas ultimas décadas, o estudo de terapias génicas ganhou notoriedade, ndo sé para o
avango da ciéncia, mas para a aplicabilidade em qualidade de vida de pacientes acometidos
por patologias cronicas, com a DA, ao utilizar a engenharia genética como alternativa

terapéutica (MARTIER; KONSTANTINOVA, 2020).

A bioengenharia genética tem como papel silenciar um gene ou substitui-lo por um
gene modificado in vivo ou ex vivo, a fim de trazer a célula ao seu estado funcional. A técnica
ex vivo consiste na retirada de um tecido da regido especifica, para a alteragdo celular, e
depois devolvida ao doador. Ja a técnica in vivo, ¢ a manipulagao de micro-organismos
alterados capazes de introduzir o material genético modificado dentro da célula-alvo, para que

esta expresse o codigo alterado a fim de trazer funcionalidade (MENCK; VENTURA, 2007).

Os micro-organismos alterados podem ser de origem nao viral, como os plasmideos
advindos das bactérias, RNA’s (4cido ribonucleico) interferentes e lipossomas. Ja os virais,
podem ser adenovirus ou retrovirus, porém com a funcionalidades alterada para “nao
patogénicos", com o intuito de ndo causar respostas imunologicas no hospedeiro, para ter foco

na regido a ser mutada (COLOMBO et al., 2017).

A utilizagdo dos tratamentos a base de alteracdes genéticas ¢ uma alternativa para
doencas de carater hereditario, como a deméncia, que possui apenas paliativos contra os
sintomas, um exemplo seria a acdo das drogas colinérgicas, que aumentam os niveis de
atividade dos neurotransmissores colinérgicos, que ¢ baixa na condi¢ao e, a Memantina, que

reduz a neurotoxicidade. Com isso, a terapia pode auxiliar ao inserir diretamente o gene



modificado no material genético de onde a patologia ¢ originada e, ao ser decodificado,

expressa a proteina corretamente € minimiza o avanco da doenca proteica (MOK et al., 2020).

Devido a isso, este trabalho objetiva realizar uma revisao literaria atual da doenga de

Alzheimer com €nfase nos avangos e perspectivas de tratamento com o uso de terapia génica.

2. METODOLOGIA

Este trabalho ¢ constituido por pesquisas bibliograficas, a fim de trazer uma revisdo de
carater explicativo, adjunto a abordagem quantitativa-qualitativa ao discutir sobre o uso das
terapias génicas no tratamento de Alzheimer; com o intuito de unir métodos, pela revisdo da
literatura, mais eficazes para a melhoria na qualidade de vida dos pacientes acometidos pela
patologia.

O método realizado foi uma busca de artigos e revisoes bibliograficas junto aos bancos de
dados do PubMed (US National Library of Medicine), sites como: SCIELO Brasil, Revista
Nature e Data-SUS. Como critério de busca foram utilizadas as palavras-chave: gene therapy,
Doenga de Alzheimer, Genetherapy, Alzheimer’s treatment, doengas neurodegenerativas,
terapia génica. Aqueles artigos cientificos que se referiam a outros tipos de doengas, ou que
foram publicados ha mais de vinte anos, foram excluidos. Os trabalhos foram selecionados
utilizando como critério as duas ultimas décadas com a similaridade com o conteudo e técnicas
empregadas em terapia génica nos ultimos 5 anos (2019 -2024); aqueles com acesso livre e

completo, portugués, inglés e espanhol, de alto impacto na ciéncia.

3. RESULTADOS

3.1 EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que até 2050, o nimero de acometidos pela DA serd de 107 milhdes de pessoas.

Ela representa até 80% dos casos de deméncia, sendo que cerca de 10% dos idosos acima dos



65 anos sofrem com a proteinopatia.De acordo com o envelhecimento populacional, os nimeros
tendem a aumentar, salienta-se que 68% do aumento pressuposto seria de paises baixa e média

renda (MOK et al., 2020; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021).

E uma comorbidade de alta significancia para o paciente pela falta de aptiddo para realizar
tarefas. E mesmo antes do diagnéstico, e com frequéncia os familiares dos acometidos
necessitam abandonar suas rotinas para trazer cuidados ao idoso, que inclui a evasdao do
emprego ¢ da vida social, gerando ainda mais dificuldade para a familia, incluindo problemas
financeiros e psicoldgicos para envolvidos (MOK et al., 2020).

Dados obtidos nas duas ultimas décadas informaram uma crescente taxa de mortalidade
seguida da DA, com maior prevaléncia na regido sudeste do pais (58,1%), dentre eles, com
maior frequéncia de pessoas do sexo feminino acima dos 60 anos (64,1%) (ARAUJO, 2016).

Uma pesquisa feita entre os anos de 2000 e 2019 do estudo da Carga Global de Doengas
(GBD) com pessoas acima dos 55 anos, evidenciaram que a deméncia foi dada como a quarta
causa de morte de idosos com mais de 70 anos em 2019 no Brasil, sendo que 78,3% dessa
populagdo viviam com Alzheimer, sendo a maior parte do sexo feminino. Além disso, foi
relatado que o risco de mortalidade ¢ trés vezes maior quando comparado com pessoas
saudaveis da mesma faixa etaria. Evidencia-se um aumento de 16.309 6bitos no Brasil na série

histérica estudada (Tabela 1) (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

Tabela 1. Numero de obitos relacionados a deméncia em pessoas acima de 55 anos no Brasil,

entre 2010 e 2019, com base nas estimativas do Estudo Carga Global de Doencas (GBD).
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Fonte: Relatorio Nacional sobre a Deméncia



3.2 Fisiopatologia

Um estudo realizado por pesquisadores da Universidade de Boston e da Universidade de
Chicago, nos EUA, constaram que a DA ¢ mais recorrente em pacientes do sexo feminino por
questdes genéticas ligadas a genes especificos. Esse gene, 06-metilguanina-
DNAnmetiltransferase (MGMT), € responsavel pelos reparos de danos no DNA feminino e
masculino e, ao selecionar pessoas com a doenca, concluiu-se a partir de autopsia cerebral, que
o gene presentes em homens nao tinha relacdo com a doenca; entretanto, nas mulheres, o gene
estd ligado ao acimulo de placas beta-amildide e producdo da proteina Tau (CHUNG et al.,
2023).

Relatada na Gltima década do século XVIII pelo Dr. Alois Alzheimer ao realizar a autopsia
de um paciente, o qual tinha sintomas de memoria e comportamento com evolugdo rapida em 5
anos, foi possivel observar as placas amiloides e emaranhados neurofibrilares, e descobriu que
essas sdo as regides mais afetadas na patologia. A partir do descoberto, o diagnostico principal
¢ o exame postumo (ONODY, 2021).

A primeira fase da patogenia estd ligada a deposi¢do de peptideos B amildide (cascata
amiléide), emaranhados de Tau e células mortas, que por fim formam as placas senis. O
peptideo beta amildide ¢ considerado o principal biomarcador da doenga; ¢ uma parte da
proteina precursora amildide (AAP) advindas de células sanguineas e vasculares, o qual foi
confirmado a sua relagdo com o envelhecimento neuronal ¢ o seu acimulo culmina o
aparecimento de NFT’s (emaranhados neurofibrilares intracelulares) disfun¢do neuronal e
sinaptica. Inclusive, estudos da década de 90 relatam que esses marcadores aparecem ainda

antes dos sintomas (Figura 2) (HAMPEL et al., 2021).

Figura 2. Regides mais afetadas pela Doenca de Alzheimer

Cortex do cingulo
\

; \
Cértex motor primario  Area subgenual \
\

\ \ \ Precuneus
|

Hipotalamo /
Amigdala wocampo 0

Coértex entorrinal  Cértex perirrinal



Fonte: Figura criada com www.BioRender.com

Esses fragmentos, advindos das membranas lipidica que envolvem o axonio, bloqueiam a
sinalizagdo de uma célula nervosa a outra durante as sinapses, além disso, pode causar um
processo inflamatorio ao ativar o agrupamento imunoldgico que englobam as células
defeituosas (MINISTERIO DA SAUDE, 2024). O excesso da proteina Ap impede a ida de
nutrientes aos neurdnios por se acumular no local onde se encontram os dendritos e células da
glia (neurépilo) (BUDELIER; BATEMAN, 2020).

Os microtubulos neuronais constituem a proteina Tau, que tem por fun¢ado a integridade
do citoesqueleto. Com a hiperfosforilacdo da proteina, ha a desestruturagao desses
microtibulos e forma esses filamentos helicoidais pareados e empilhados, a sua quantidade,
define o grau de Alzheimer do paciente. Esse processo contribui com a desestabiliza¢do das
células neuronais, o que compromete a transmissdao de informagdes no cérebro (MOK et al.,

2020).

Figura 3. Comparacao entre um neurdnio saudavel e um neurénio com DA
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Fonte: de FALCO (2016).

A degeneragdo cerebral associada a DA ndo ocorre de forma uniforme, acometendo
inicialmente regides criticas para memoria e cogni¢do. Destacando-se o hipocampo, essencial
para a consolidacao da memoria episodica; o cortex entorrinal, responsavel pela transmissao

de informagdes para o hipocampo; e o cortex temporal medial, envolvido no processamento
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sensorial e na memoria. Com a progressao da doenga, ha comprometimento do cortex frontal

e parietal, ampliando os déficits cognitivos e funcionais (SERENIK; VITAL, 2008).

3.3. Terapia génica

Com o passar do tempo, as pesquisas sobre as herangas genéticas ganharam mais
notoriedade e foram alvo de pesquisas promissoras para a avan¢o na medicina moderna. Posto
1SS0, surgiu a terapia genica, técnica pela qual € possivel modificar um gene mutado e reverter,

alterar ou paralisar os efeitos do gene disfuncional (MENCK; VENTURA, 2007).

As manipulagdes no material se deram por volta de 1940, a partir desse periodo
comegaram 0s primeiros experimentos com a edi¢gdo com o intuito de tratar doengas com o
caso de uma paciente de quatro anos, em 1989, nascida com imunodeficiéncia combinada
grave ADA-SCID (sindrome de imunodeficiéncia combinada severa por deficiéncia de
adenosina desaminase) partir da técnica de DNA recombinante. Apesar de ndao obtiverem um
resultado satisfatorio, foi comprovado que, com aperfeicoamento, a técnica pode ser 1til no

tratamento de doencas (GINN et al., 2013).

A terapia génica no Brasil ainda estad dando os primeiros passos em compara¢do com
outros paises. Com seu polo no Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul, as pesquisas
ainda sdo estritas as doencas cardiovasculares, como a cardiopatia isquémica. Com uma
populagdo consideravelmente pequena de pacientes, os resultados foram promissores com
maior qualidade de vida aos pacientes apds trés meses de tratamento. Além da cardiologia,
pesquisas com animais estdo sendo feitas, porém com deficiéncia devido ao baixo recurso

disponibilizado para as pesquisas (SILVA; BARBOSA JUNIOR, 2018).

Os avancgos dos estudos acerca das informagdes genéticas do ser humano permitiu a
visualizagdo de alteragdes e as consequéncias destas. Cerca de 5 mil doengas genéticas possuem
tratamento, entretanto, boa parte delas ainda possuem apenas paliativos contra o seu avango,
com isso algumas patologias podem ser intervindas pela terapia, alterando l6cus génicos, outras
requerem técnicas mais complexas, como a modificagdo celular ex vivo, e reimplantadas

novamente no paciente (JOAQUIM; EL-HANI, 2010).
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O uso de vetores tem a finalidade de promover que a terapia seja inoculada no paciente e,
quando especificos na sua maioria, focar em um local especifico a ser tratado. Os virus
recombinantes sdo os mais eficientes na inser¢do de um gene in vivo, como os de origem dos
virus adeno-associados (AAVs) devido a sua nao patogenicidade e imunogenicidade (PUPO et

al., 2022).

Os AAVs foram descobertos na década de 60 ao contaminar preparacdes de adenovirus
simios; s3o pequenos, ndo envelopados eram considerados ndo eficientes em contaminar uma
c¢lula de maneira Independente, necessitando de uma outra infec¢do para se instalar, sendo
definido como um patoégeno “adeno-associado”, entretanto, foi provado que ele seria capaz de

causar infecgdes apds o estresse (ISSA et al., 2023).

3..4 Terapia génica no Alzheimer

O peptideo AP resulta da quebra do gene APP, assim forma-se as placas B-amiloide, um
dos principais fatores para o desenvolvimento da DA, interferir nessa produg¢ao seria uma opg¢ao
para o tratamento, entretanto, a eliminacao total desse gene ¢ desvantajosa, pois pode provocar

disfungdes cognitivas e de locomogdo (CALABRO et al., 2020).

3.1.1. Superexpressao do gene APP

Além disso, ao clivar o gene APP, ¢ secretado um fragmento soliivel da proteina precursora
amiloide gerado por acdo de a- secretase (sAPPa) importante nas fun¢des neuronais como
plasticidade, comportamento e emogodes (FOL et al., 2016).

De acordo com um estudo realizado com ratos idosos, a superexpressdo do Gene da
Proteina Precursora Amiloide (gene APP) no Sistema Nervoso Central (SNC) a partir da terapia
com AAV modificado, pdde atuar no aumento de enzima metabolizadora de insulina, a qual
ativou a microglia e fagocitose das placas amiloides. Como consequéncias, 0s ratos
apresentaram maior plasticidade cerebral, memoria espacial. A técnica ¢ animadora, pois
promove efeitos de longa duracdo, 5 meses, e ¢ capaz de atenuar os efeitos nocivos das placas

beta amiloides no SNC (FOL et al., 2016).

3.1.2. Reducgao dos niveis de ApoE, aumento de ApoE2 e uso de peptideos
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A ApoE ¢ constituida por particulas de lipoproteina no plasma na periferia, no liquido
cefalorraquidiano (LCR) e no liquido intersticial (LIF) do parénquima cerebral no SNC. Ele ¢
responsavel pelo transporte de lipideos, fundamental para a manuten¢do e regulagdo de vias de

sinalizacdo do SNC (WILLIAMS; BORCHELT; CHAKRABARTY, 2020).

Apds os 65 anos, o alelo €4 da Apolipoproteina E ¢ o fator mais crucial para a
proteinopatia, por auxiliar na deposi¢dao das placas amiloides e, além disso, estd associada na
neuroinflamagcdo e neurodegenaracdo mediada pela proteina Tau. Ao introduzir
oligonucleotideos antisense (ASOs) a partir injecdo intracerebroventricular em camundongo
P301S/ApoE4, observou-se uma reducdo significativa de 50% da quantidade da proteina
ApoE4, consequentemente, diminuiu a depuragdo de placas e neuroinflamacdo, além de

preservar a densidade sinaptica (MARTIER; KONSTANTINOVA, 2020).

Outra forma seria o aumento da proteina ApoE2, ela possui efeitos contrarios a ApoE4. A
partir da utilizacdo de AAV- ApoE2 seguida da ApoE4, ¢ possivel analisar a atenuacdo de placas
AB. A utilizagdo de peptideos esta sendo testada, como o AB12-28P, que auxilia na diminuigao
do actimulo das placas, da degenerag¢do neuriticas, o 6KApoEp, o qual atua na inibicdo da
ligacao de apoE ao N-terminal da APP, garante o mesmo resultado do peptideo AB12-28P, e

melhora consideravelmente a memoria e aprendizado (JACKSON et al., 2024).

4. DISCUSSAO E CONCLUSAO

O Alzheimer ¢ uma doenga cronica caracterizada pela neurodegeneragdo colinérgica, a
qual promove alteracdo no estilo de vida e comportamental do paciente com a irritabilidade,
perda de memoria recente, deficiéncia na sua geolocalizacdo e da execu¢do de movimentos,
com perdas gradativas dos sentidos (MOK et al., 2020). Sendo a Deméncia de maior impacto
social, com cerca de 60% a 80% dos casos, ela ndo possui cura, apenas paliativos a fim de
melhorar a qualidade e expectativa de vida do paciente (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2021).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, os principais biomarcadores da doenca incluem a

deposicao de peptideos B-amiloides, a hiperfosforilacdo da proteina Tau e a sua alta resposta
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inflamatoria nas regides afetadas, como o hipocampo e o cortex entorrinal, estendendo-se
posteriormente para areas responsaveis pelo planejamento, coordenacdo motora e tomada de
decisdes. Esses episodios sdo resultados de alteragdes neuronais, como deficiéncia sinaptica e

mortes neuronais (ONODY, 2021).

Nesse sentido, tem-se a terapia génica como opg¢do terap€utica promissora. Pesquisas
realizadas em modelos animas, apontam que a superexpressao da proteina precursora amiloide
soluvel (sAPPa) e a modulagdo de genes como ApoE e APP a partir da introducdo de AAVs
permitiu a diminuicdo das placas amiloides e a preservacdo da densidade sinéptica,
promovendo melhora significativa na memoria espacial. Outra pesquisa realizada com
camundongos transgénicos, demonstrou potencial na diminui¢do de ApoE4 com a utilizacdo de
ASOs no tratamento, o que propiciou reducdo na neuroinflamacao (FOL et al., 2016; TAN et

al., 2018; JACKSON et al., 2024).

Apesar da inovagao no cendrio terapéutico, o uso da abordagem genética ainda ¢ discutido
devido as limitagcdes, como a introdugdo no tratamento para humanos, a seguranca em
manipular AAVs, a vasta diferenca genética entre os pacientes ¢ o alto investimento na
aquisi¢do do modelo (PUPO et al., 2022). Por esses fatores e a caréncia de mais pesquisas sobre
o0 assunto, ainda nao hé protocolos aprovados para a introdu¢ao da terapia no Alzheimer, apenas
os métodos convencionais e paliativos como os inibidores da acetilcolinesterase e a memantina

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021)

Os achados epidemiolégicos demonstram o impacto na satude publica causado pela doenca
ao representar até 80% dos casos deméncias, além disso, os nimeros de casos sdo crescentes,
principalmente em paises de média e baixa renda, acometendo majoritariamente mulheres
acima de 60 anos, evidenciando a necessidade de pesquisas acerca dos mecanismos genéticos

e sociais que justificam esses dados (CHUNG et al., 2023).

No Brasil, a DA ¢ tida como a quarta doenga com maior mortalidade em idosos acima de
70 anos e segue crescendo, sendo a regido sudeste com a maior frequéncia de casos. A hipotese
sugerida seria de que a populagdo sudestina gozam de maiores acessos a tecnologias e controle,

que auxiliam a notificacdo das causas de 6bito (ARAUJO, 2016).
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Esse cendrio evidencia a necessidade de mais pesquisas e investimentos para introdugdo
de terapias efetivas na cura do Alzheimer, abrigando novas estratégias terapéuticas, como a

manipulagdo de terapia génica.

Assim, o estudo dos aspectos epidemioldgicos e fisiopatologicos mostra que a Doenga de
Alzheimer ndo ¢ apenas um desafio clinico individual, mas também um impacto relevante no
cenario coletivo, social e econdmico mundial. Embora ainda em fase experimental, a terapia
genica surge como uma alternativa promissora no tratamento, uma possibilidade de enfrentar
uma doenca altamente crescente, que exige atenc¢do as inovagdes cientificas e estratégias de

saude publica.
CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo teve como objetivo analisar os aspectos epidemioldgicos,
fisiopatologicos e terapéuticos da Doenca de Alzheimer, com destaque para o potencial da
terapia gé€nica como abordagem inovadora. Essa revisao de literatura demonstrou que a doenca
ocasiona grande impacto social e econdmico crescente, devido as altas taxas de moralidade

entre os idosos e o nimero relativamente crescente entre a populagao

A sua fisiopatologico reforca a complexidade multifatorial da doenca, que demonstra a
necessidade de outros tratamentos que ultrapassem apenas a atenuacdo dos sintomas, como os
medicamentos disponiveis atualmente no mercado. Nesse contexto, a terapia génica tem
potencial para oferecer uma perspectiva de intervencao mais direcionada e eficaz na progressao

da doencga, embora ainda em fase experimental.

Este trabalho contribui para o entendimento acerca da Doenga de Alzheimer, reforgando
seus aspectos bioldgicos, sua importancia social, as pesquisas cientificas e os impactos clinicos
da doenca. Ressalta-se, por sua vez, que os estudos sobre o tratamento génico ainda sdo
escassos, sendo necessaria a realizacdo de andlises clinicas e experimentais mais rigorosos e

amplos para validar sua segurancga e eficicia nos humanos.

Por fim, espera-se que futuras pesquisas possam adotar métodos inovadores de tratamento
para os pacientes, além de expandir programas de prevencdo, cuidado e disseminag¢do do
conhecimento para promover qualidade de vida a populacdo ao integrar, de maneira eficiente,

os avangos cientificos, atengao clinica e politicas de saude publica.
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