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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) € considerada a principal causa de deméncia no mundo e
representa um importante problema de sadde publica. Caracteriza-se por um processo
neurodegenerativo cronico e irreversivel, marcado pela perda gradual da memoria, alteracdes
cognitivas e mudancas comportamentais que comprometem a autonomia e a qualidade de vida
dos pacientes afetados. Entre suas formas clinicas, destaca-se a Doenga de Alzheimer de
Inicio Precoce (DAIP), que acomete pessoas com até 65 anos de idade e apresenta evolugao
mais agressiva, impactando diretamente a vida social, profissional e familiar dos pacientes.
Diante destes fatos, este estudo tem como proposta aprofundar sobre a fisiopatologia e os
fatores predisponentes da DAIP com o objetivo de esclarecer e alertar a populagdo sobre os
seus possiveis sintomas e efeitos, identificacdo de marcadores bioldgicos e diagndsticos
envolvidos, através de uma revisao bibliografica, narrativa e exploratéria em bancos de dados
eletrOonicos. A fisiopatologia da DAIP envolve mecanismos complexos relacionados ao
acumulo de placas beta-amiloides e a hiperfosforilacdo da proteina Tau, eventos que levam a
inflamacao, disfuncdo sindptica e morte neuronal. Alteragdes neuroquimicas envolvendo os
sistemas colinérgico e glutamatérgico contribuem para o agravamento do declinio cognitivo.
Estudos recentes mostram que fatores genéticos exercem forte influéncia no desenvolvimento
da doencga, especialmente mutagdes nos genes APP, PSENI1, PSEN2 e APOE. Além da
influéncia genética, fatores epigenéticos, ambientais e emocionais também possuem
participacdo na evolu¢do da doenca. Condi¢cdes como depressdo, ansiedade, estresse
oxidativo, sedentarismo, disturbios do sono e baixa interacdo social podem potencializar os
danos cerebrais e acelerar o aparecimento dos sintomas. Nesse contexto, o diagndstico
precoce ¢ fundamental e pode ser realizado por avaliacdo clinica, testes neuropsicoldgicos,
exames laboratoriais, neuroimagem e andlises genéticas, possibilitando intervencdes
terapéuticas mais eficazes. Embora ainda nio exista cura para a DA, os tratamentos
disponiveis buscam retardar sua progressdo e proporcionar melhor qualidade de vida aos
pacientes. O manejo terapéutico envolve tanto medicamentos quanto estratégias
complementares, como estimulacdo cognitiva, atividade fisica, terapia ocupacional e suporte

familiar, demonstrando a importincia de uma abordagem multidisciplinar e humanizada.

PALAVRAS-CHAVE: Emaranhado. Doenca de Alzheimer de inicio precoce. Fatores

predisponentes. Proteina tau.



ABSTRACT

Alzheimer’s Disease (AD) is considered the leading cause of dementia worldwide and
represents a major public health issue. It is characterized by a chronic and irreversible
neurodegenerative process marked by gradual memory loss, cognitive impairment, and
behavioral changes that compromise the autonomy and quality of life of affected patients.
Among its clinical forms, Early-Onset Alzheimer’s Disease (EOAD) stands out, affecting
individuals up to 65 years of age and presenting a more aggressive progression, directly
impacting the social, professional, and family lives of patients. Given these factors, this study
aims to further investigate the pathophysiology and predisposing factors of EOAD in order to
inform and raise awareness among the population about its possible symptoms and effects, as
well as the identification of biological markers and diagnostic methods involved, through a
narrative and exploratory literature review conducted using electronic databases. The
pathophysiology of Early-Onset Alzheimer’s Disease (EOAD) involves complex mechanisms
related to the accumulation of beta-amyloid plaques and the hyperphosphorylation of the Tau
protein, events that lead to inflammation, synaptic dysfunction, and neuronal death.
Neurochemical alterations involving the cholinergic and glutamatergic systems contribute to
the worsening of cognitive decline. Recent studies show that genetic factors exert a strong
influence on the development of the disease, especially mutations in the APP, PSENI,
PSEN2, and APOE genes. In addition to genetic influence, epigenetic, environmental, and
emotional factors also play a role in the progression of the disease. Conditions such as
depression, anxiety, oxidative stress, physical inactivity, sleep disorders, and low social
interaction may intensify brain damage and accelerate the onset of symptoms. In this context,
early diagnosis 1is essential and can be achieved through clinical evaluation,
neuropsychological tests, laboratory examinations, neuroimaging, and genetic analyses,
enabling more effective therapeutic interventions. Although there is still no cure for
Alzheimer’s Disease (AD), the available treatments aim to slow its progression and provide a
better quality of life for patients. Therapeutic management involves both medications and
complementary strategies, such as cognitive stimulation, physical activity, occupational
therapy, and family support, demonstrating the importance of a multidisciplinary and

humanized approach.

KEYWORKS: Entanglement. Early Alzheimer's Disease. Predisposing factors. Tau protein.
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1 INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) € o distirbio neurodegenerativo mais comum no Brasil,
tendo como prevaléncia 8,5% da populacio com deméncia, o que corresponde a
aproximadamente 2,5 milhdes de afetados (Ministério da Sadde, 2024). Caracterizado pelo
declinio progressivo da memodria combinado com sintomas neuropsiquidtricos, apresenta
como marcas patoldgicas o acimulo de placas beta-amiloides e emaranhados neurofibrilares de
proteina Tau fosforilada, o que resulta em morte neuronal (Souza et al., 2021).

Apesar da possivel heterogeinidade etioldgica envolvida, sabe-se que o estilo de vida, a
depressdo, o estresse oxidativo elevado e as baixas interacdes sociais, influenciam no
desenvolvimento da DA, levando a perda macica de sinapses e atrofia cerebral, lesando fisica
e emocionalmente o paciente e a familia (Souza et al., 2021).

A DA tem como parametro de classificacdo a idade de inicio do surgimento dos
sintomas. Dessa forma se divide em: de inicio precoce Ou Alzheimer familiar (DAIP) -
acomete pessoas com idade igual ou inferior a 65 anos; de inicio tardio (DAIT) - iniciando a
partir dos 65 anos de idade (Ribeiro et al., 2021). Em ambos casos, o sintoma inicial mais
proeminente € a perda da memoria de curto prazo e, a medida que a doenca progride, surgem
alteracdes de personalidade, apatia e problemas de linguagem (Nunes et al., 2023).

Desde o primeiro critério de diagndstico da DA, proposto pelo neuropatologista e
psiquiatra alemdo Aldis Alzheimer em 1906, uma série de pesquisas foram desenvolvidas
mediante as suas sintomatologias e interagdes com outras doencas, interferéncias ambientais,
bioquimicas, genéticas e epigenéticas (Lima, 2023). Este fato, levou a realizacdo de
diagndsticos e tratamentos com intervencao precoce, auxiliando na descoberta da associagdao
da DAIP com padrdes mendelianos de heranga autossdmica dominante (HAD) e situacdes
cromossOomicas diferenciadas, o que demandou aprofundamento na andlise em escala
genealdgica (Nunes et al, 2023), no retardamento da doenca e na possibilidade de
minimizacdo dos efeitos que a deméncia da DA proporciona ao paciente (Ferreira & Catelan-
Mainardes, 2023; Charchat-fichman et al, 2025).

Diante do quadro exposto e considerando que a DAIP se manifesta na fase de plena
atividade laborativa dos individuos, prejudicando o fluxo e a integridade familiar, o presente
trabalho, tem como objetivo aprofundar sobre a fisiopatologia e os fatores predisponentes da
DAIP com o propésito de esclarecer e alertar a populac@o sobre os seus possiveis sintomas e

efeitos, identificacdo de marcadores bioldgicos e diagndsticos envolvidos.



2 METODOLOGIA

Revisdo bibliografica narrativa envolvendo pesquisa exploratéria de abordagem
qualitativa através de fontes de informacgdes eletronicas das bases das plataformas BVS
(Biblioteca Virtual de Saude), PubMed e Scielo. As palavras-chave utilizadas em portugués
foram: Emaranhado, Doeng¢a de Alzheimer de inicio precoce, Fatores predisponentes e
Proteina tau; e no inglés: Entanglement, Early Alzheimer's Disease, Predisposing factors and
Tau protein.

Para a inclusdo de artigos cientificos foram utilizados aqueles que em seu contexto
apresentavam os dados necessdrios para a explicacdo detalhada, rigorosa, minuciosa e exata
ao assunto proposto nesta pesquisa cientifica, tendo como critérios, os estudos publicados
entre o periodo de 2014 e 2026.

Foram excluidos resumos ndo disponiveis, artigos duplicados, teses, dissertacdes e notas
prévias, relatos de casos isolados, bem como publica¢des que ndo tratassem diretamente do
tema central proposto ou que apresentassem contetido tedrico sem embasamento cientifico

robusto e compativel com o objetivo deste trabalho.

3 DESENVOLVIMENTO

Deméncia corresponde a um grupo de sintomas cronicos € progressivos que causam a
deterioracdo das fungdes cognitivas — como memdria, raciocinio, linguagem e
comportamento. Nao € uma doenga tnica, mas uma sindrome causada por doencas vasculares
ou degenerativas, afetando a funcionalidade e a autonomia no cotidiano. Segundo as Nacdes
Unidas no Relatério Nacional sobre a Deméncia (Ministério da Sadde, 2024), a deméncia se
manifesta principalmente no envelhecimento (processo inevitdvel e irreversivel caracterizado
pelo declinio funcional progressivo dos organismos em nivel molecular, celular e
fisiolégico), o qual tende a se duplicar nos préximos tempos, aumentando a prevaléncia de DA
pelo mundo; prevista para mais de 115 milhdes de casos até 2050 (Nunes et al., 2023). No que
tange ao ndo-envelhecimento, a deméncia pode aparecer em situacdes como hipertensdo,
diabetes, tabagismo, sedentarismo, depressdo, baixa socializacdo, estresse fisiologico —
condizentes com o estilo de vida, e doengas neurodegerativas diversas, onde neste contexto se

inclui a DAIP, cuja proporcdo epidemioldgica refere-se a predominancia maior no sexo

feminino.



3.1 FISIOPATOLOGIA

A DAIP apresenta um curso clinico inicial atipico, com um aspecto clinico muito mais
agressivo. Afeta mais areas de fungdo executiva, visual-espacial e de habilidades motoras e
menor comprometimento da memoria. Entretanto mostra uma maior densidade de placas
amil6ides e um padrdo de distribuicdo mais difuso do que na DAIT (Tintureira et al., 2024).

De acordo com o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), a
identificacdo da DA € iniciada com a verificacdo de transtornos neurocognitivos maiores
(TNC). A base da doenga envolve processos significativos, tais como: Degeneracao neuronal
progressiva, deposicdo de beta-amiloide (placas senis), proteina Tau hiperfosforilada e
emaranhados neurofibrilares e alteracdes neuroquimicas (Ministério da Sauide, 2024).
* Com a evolucdo da doenca, o processo degenerativo se espalha para o neocortex de
associacdo, atingindo dreas cerebrais responsdveis por outros Pprocessos cognitivos,
resultando em perda da memoria precoce, déficits cognitivos progressivos e alteracdes

comportamentais (Martelli & Martelli, 2014; Garcia, 2023) — FIGURA 1.
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FONTE: Garcia., 2023.

* A patogénese amiloide comega com a clivagem alterada da proteina precursora amiloide
(APP), essa proteina desempenha um papel crucial na regulacdo sindptica no sistema nervoso
central (SNC), com sua deficiéncia leva a desregulacao na homeostase do célcio. Essa proteina
¢ clivada por enzimas secretases e mutacdes nas [ e 7y-secretases podendo levar a
superproducdo do peptideo beta-amiloide (AP). Normalmente, a APP ¢é clivada
sequencialmente pelas enzimas o e y-secretase, levando a um peptideo solivel que nao tem
tendéncia a agregar (p3), esse caminho é denominado via ndo amilodoigénica. Quando a
clivagem da APP acontece pela f e y-secretase é que se produz o peptideo AP - via

amilodoigénica (Garcia, 2023), conforme registro na FIGURA 2.



FIGURA 2 — Representagdo do processamento proteolitico da APP
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FONTE: Garcia, 2023.

Desta forma, o A} gerado no organismo pode ter um comprimento variavel, mas é mais
comumente encontrado no organismo com 40 ou 42 aminodcidos em sua estrutura. Esse
peptideo passa por um processo de agregacdo espontaneo a partir da sua forma mondmero,
passando entdo por intermedidrios, os oligdbmeros e as protofibrilas, até a formacdo de
espécies fibrilares que se arranjam em folhas beta pregueadas que vém a formar as placas
amiloides, também chamadas de placas senis, no cérebro. Os mondmeros do fragmento 1-42
do peptideo beta-amiloide (Af1-42), sdo as espécies mais propensas a agregacdo (Garcia,

N

2023). Esta polimerizacdo leva a ativagdo de quinases, o que leva a hiperfosforilagdo da
proteina t associada aos microtibulos e a sua polimerizacdo em emaranhados neurofibrilares
(NFTs) insoliveis. A agregacdo de placas e emaranhados é seguida pelo recrutamento de
micréglia ao redor das placas. Isto promove a ativagdo microglial e a resposta inflamatéria
local e contribui para a neurotoxicidade, além de disfun¢do sinéptica. (Tintureira et al., 2024).

* A Tau € uma proteina associada a microtibulos (MAP) abundante em ax6nios. Sua estrutura
¢ dividida em 4 dominios funcionais: uma por¢do N-terminal (1-165); uma regido rica em
prolina (PRR) (166-242); uma regido de ligacdo a microtibulos (MTBR) (243-367); e uma
regido C terminal (368-441). As seis isoformas descritas de tau (ON3R, 1N3R, 2N3R,0N4R,
IN4R e 2N4R) sdo geradas por splicing alternativo do gene MAPT, em que ocorre a inser¢ao
dos éxons 2 e 3 na por¢ao N terminal e do éxon 10 na MTBR. Tal qual outras MAPs, sua
atividade € regulada principalmente por modificagdes pds traducionais (PTMs) - como

fosforilagdo, glicosilagdo e acetilagio - a fim de garantir o equilibrio do sistema de

estabilizacdo e desestabilizacdo dos microtibulos (Cancelliero, 2025).
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Em sua conformagdo nativa, o dominio MTBR da proteina tau interage com polimeros
cilindricos de a e B-Tubulina promovendo a polimerizacio e estabilizacdo dos microtibulos
axonais (Figura 3). A MTBR consiste em 18 residuos de aminodcidos dispostos em 3 ou 4
repeti¢des em tandem imperfeitas, separadas por ligantes flexiveis de 13 residuos varidveis. Na
DA, a fosforilagdo anormal de residuos de serina e treonina em regides préximas ao dominio
MTBR por quinases, como a GSK38, CDKS e ERK?2, reduzem a afinidade e levam a quebra
da ligagcdo de tau com os microtubulos, resultando na desestabilizacdo dessas estruturas. O
acumulo de tau hiperfosforilada no meio intracelular leva a sua autoassocia¢ao em filamentos
helicoidais pareados (PHFs) e posterior agregacao em oligobmeros e NFTs (Cancelliero, 2025)

- FIGURA 3.
FIGURA 3 - Hiperfosforilacdo de Tau e neurodegeneracéo.
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FONTE: Esquema adaptado de Mazanetz (Cancelliero, 2025).

A proteina Tau se associa a microtibulos por meio de ligacdo a tubulina, estabilizando
sua arquitetura. A fosforilacdo de residuos de serina e treonina adjacentes a MTBR levam a
reducdo da afinidade e a perturbacdo da interacdo entre Tau e os microtibulos, resultando na
desestabilizacao dessas estruturas. O acimulo de Tau hiperfosforilada leva a sua associagdo em
PHFs e posterior agregacdo em NFTs, levando a prejuizo no transporte axonal e morte

neuronal (Cancelliero, 2025).

* Como alteracdes neuroquimicas, hd registros do sistema colinérgico que desempenha um
papel crucial no processo cognitivo. Os neurdnios colinérgicos localizados no nicleo basal de

Meynert apresentam especificamente depdsitos de placas amiloides e NFTs, o que
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pode corroborar para degeneracdo desssas estruturas, devido a presenca de eventos pro-
inflamatérios. O déficit de acetilcolina provoca alteracdes na permeabilidade da barreira
hematoencefalica (BHE), resultando em transporte inadequado de metabdlitos e dificultando
a retiradadas placas amiloides, o que agrava a DA. Salienta-se que a anomalia no receptor de
n-acetilcolina permedvel ao Ca2+ (nAChR) pode resultar no comprometimento da integridade
sindptica. Concomitantemente na DA, hd uma reducdo na expressio da colina
acetiltransferase e uma elevacdo na expressao da acetilcolinesterase (AChE), corroborando
para a redugdo da acetilcolina e declinio cognitivo (Costa et al, 2024).

Outro evento consiste na a¢do do glutamato, que ¢ um neurotransmissor fundamental
para a regulacdo da plasticidade sindptica, por meio da atuagdo nos receptores do N-Metil-D-
aspartato (NMDA) e do 4cido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropidonico (AMPA). A
desregulacdo no metabolismo do glutamato/glutamina induz a despolarizacdo neuronal
continua, ocasionando excitotoxicidade, posteriormente resultando em lesdes sindpticas.
Adicionalmente, AP promove sensibilidade nos receptores NMDA, desregulando a atividade

glutamatérgica e desencadeando excitotoxicidade (Costa et al., 2024).

3.2 FATORES PREDISPONENTES
A DAIP apresenta alguns fatores predisponentes que se destacam, a saber:
1. Fatores Genéticos

A DAIP tem uma hereditariedade que varia de 92 a 100%, onde 35 a 60% dos pacientes
tém pelo menos um familiar de primeiro grau afetado. A DAIP representa um total de 10%
entre todos os pacientes portadores da DA, no mundo. No entanto, apenas 5% destes
apresentam alguma mutagcdo associada a esta doenca, indicando que muitos dos casos
genéticos permanecem inexplicados (De Souza et al., 2024).

A maioria das suas variantes genéticas tém transmissdo autossdmica dominante. As
mutacdes monogénicas com este padrdo prejudicam a codificacdo e a fungdo correta de
diferentes proteinas, entre elas a Proteina Precursora Amiléide (APP), os genes da
Presenilina (PSEN1 e PSEN2), a Proteina Tau, além de polimorfismos do alelo E4 da
Apolipoproteina E (APOE) (De Souza et al., 2024; Alvarez et al., 2025). .

* APP - locus 21921.3 - 20 éxons — 290579 bp (HGNC:620), sendo que as mutacdes
relacionadas ao Alzheimer ocorrem nos éxons 16 e 17. A proteina APP (770 aminodcidos)
¢ encontrada naturalmente na membrana das células nervosas como um receptor de
superficie, sendo responsiavel pelo crescimento neuronal, axonogénese, adesdo neuronal,

estando envolvida também com a mobilidade celular e a regulacdo transcricional. A APP €
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essencial para processos fisiolégicos como migracdo, diferenciacdo, plasticidade,
sinaptogénese neuronal, e regula a netrina-1 mediada por crescimento de ax6nios comissurais
(De Souza et al., 2024). .

As chamadas mutacdes de sentido trocado (“missense mutations”) sao
as mais comuns na regido codificante do gene APP. Tais mutacdes alteram o
aminodcido a ser codificado e causam uma modificacdo no sitio de clivagem das secretases,
liberando o peptideo AP. Uma das mais comentadas e caracterizadas € a mutacio V7171
(p.-Val7171le) que ocorre no éxon 17 da APP, denominada “London Mutation”, onde acontece
a substituicdo da Valina (V) pela Isoleucina (I), a primeira relacionada com a DAIP e que
causa um aumento na producdo de AP, além de alterar a expressdo da Tau, elevando os niveis
de Tau total e de Tau fosforilada (De Souza et al., 2024; Alvarez et al., 2025).

Proximo ao sitio de clivagem [-secretase da APP, no éxon 16, ocorre a mutacdo
missense dupla sueca KM670/671NL, p.[Lys670Asn; Met671Leu]. A consequéncia dessa
mutagdo é o aumento da concentracdo total do peptideo AP e, portanto, de AB40 e AP42,
pois torna mais eficiente a clivagem da B-secretase. Nos portadores dessa mutacdo a média
de idade de inicio dos sintomas e de morte €, respectivamente, 53,8 e 62,3 anos (29). Esse
processo propicia a formacdo de placas amiloides nos neur6nios (De Souza et al., 2024;
Alvarez et al., 2025).

A maioria das mutacdes no gene APP leva a alteracdes que geram a DAIP. No
entanto, hd uma muta¢do missense no cédon 673 do éxon 16 desse gene responsdvel por
realizar um efeito protetor contra o Alzheimer. A mutacdio A673T (p.Ala673Thr),
inicialmente relacionada a populagdo islandesa, caracterizada pela troca de Alanina
(Ala) por Treonina (Thr), GCA para ACA, é adjacente ao sitio de clivagem da f-
secretase e resulta em uma reducdo de 40% na formacdo de placas amiloides in vitro. A
propriedade antiamiloidogénica é identificada no estado de heterozigose. A identificacdo
desta mutacdo € importante, pois abre novos caminhos para a investigacdo de medicamentos
que evitem o acimulo excessivo de agregados amiloides intracelulares (Galvao Junior, 2022;
Alvarez et al., 2025).

Por a APP se encontrar no cromossomo 21, o individuo com Sindrome de Down (SD) ou
Trisomia do 21, principalmente na forma completa, sofre influéncia de maneira direta no
desenvolvimento precoce da DA. Estima-se que em média 88% das pessoas com SD
desenvolverdo deméncia aos 65 anos de idade, e aos 40 anos de idade, praticamente
todos os adultos com SD apresentardo uma neuropatologia compativel como a da DAIP.

Além da idade, a DA, oriunda da ndo disjun¢do dos cromossomos na meiose materna
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(alteracdo cromossOmica presente em 93 a 95% dos individuos com SD) na maioria dos
casos, também € considerada um fator que aumenta a chance de desenvolver a DA. Isso
se deve ao fato de os marcadores dessa patologia comecarem a surgir duas ou trés
décadas mais cedo em comparacdo aos individuos que ndao possuem essa mutagdo. Essa
influéncia ocorre em virtude da adicdo de coépias extras de genes localizados no
cromossomo 21, como APP, EST 2, DYRK 1A, RCAN 1, SOD 1, SYNJ 1, CSTB,
S100B, o codificador da interleucina-1, USP 16 e do alelo da apoE €4, que mesmo nao
localizado no cromossomo 21, junto com a sua trissomia, também € um importante
marcador do desenvolvimento da DA e da mortalidade elevada dos individuos com SD com
essa patologia (Da Silva et al., 2022).

* Presenilina 1, também denominada PS1, S182 ou AD3 - é uma proteina trasmembrana
composta por 467 aminodcidos e codificada pelo gene PSENI, locus 14q24.2 — 13 éxons —
87275 bp (HGNC:9508), contém 9 dominios transmembranares, € sdo nos dominios 2 e 4
que ocorrem as mutagdes relacionadas ao DAIP (70 a 80% das mutagdes autossdmicas
dominantes), e das 215 mutagdes descritas em familias no mundo - 70% ocorrem nos éxons 35,
6, 7, e 8. Existem mais de 20.531 polimorfismos descritos para este gene, incluindo
mutagdes na regiao promotora dbSNP (Lanoiselée et al., 2017).

O PSENI esta expresso em varias regides do cérebro, musculo esquelético, coragao,
pancreas, rins e placenta. A Presenilina 1 desempenha papel importante na promocdo e
manuten¢do da memoria e sobrevivéncia dos neurdnios, sendo uma das quatro proteinas do
nucleo do complexo y-secretase, que tem papel na geracdo de AP e na plasticidade sindptica.
A sua perda funcional causa diminui¢io da memoria e disfuncdo neuronal (Lanoiselée et
al., 2017).

A identificacdo das mutagoes em PSEN1 como responsavel pelo surgimento da DAIP
ocorreu em 1992. A mutacdo missense E318G (p.Glu318Gly) no éxon 9, caracterizada
pela mudanga do Acido Glutdmico para Glicina, foi encontrada e associada com um aumento
de 10 vezes no risco de desenvolvimento; j4 a mutacdo L166P consistiu como um sitio
bastante vulnerdvel e agressivo (p.Leul66Pro). Tal mutacdo, caracterizada pela troca de
Leucina pela Prolina no c6don 166, causa os primeiros sintomas antes dos 30 anos, sendo
responsavel por aumentar significativamente a producdo do peptideo AP. Estudos relatam
que pacientes portadores desta mutacao tem inicio dos sintomas ainda na adolescéncia. Além
de niveis muito altos de AP, essa mutagdo também altera o dominio intracelular e da via de

sinalizacdo NOTCH (Lanoiselée et al., 2017; Ribeiro et al, 2021).

* Presenilina 2, conhecida como PSEN2, STM2 ou AD4, € uma proteina transmembrana
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composta por 448 aminodcidos e codificada pelo gene PSEN2 — locus 1q42.13 - 18 éxons —
33053 bp (HGNC: 9509). A Presenilina 2 é bem menos polimérfica que a 1, apresentando 39
mutacdes diferentes, sendo muitas nao patogénicas e 6.777 SNPs, onde 490 em regides
codificantes. O PSEN2 tem de 67 a 80% de homologia com PSENI1, e faz parte do complexo
y-secretase desempenhando atividade catalitica no mesmo. A localizagdo mais restrita do gene
PSEN2, contribui para acumulagdo intracelular de B-amiléide e para uma associacdo ao
desenvolvimento da DAIP (Ribeiro et al., 2021).

A Presenilina 2 estd associada com neuroinflamagdo e neurodegeneracio por aumentar
a producdo de citocinas induzidas pelo peptideo B-amiléide em células da micréglia. A
mutacdo p.Asnl4l1lle (Volga German), onde ocorre troca de Asparagina por Isoleucina no
cédon 141 da Presenilina 2, ndo modifica de forma significativa o metabolismo da PSEN2,
mas ¢é capaz de alterar o metabolismo da APP, estimulando-a a produzir mais peptideos [3-
amiloide que se agregam e formam placas senis de maneira precoce no tecido cerebral,
por isso sua associagcdo com a DAIP (Ribeiro et al., 2021). .

Associaciao APP, PSEN, PSEN2

Em comparacdo as mutacdes que ocorrem na APP, aquelas que ocorrem na PSENI1
causam DAIP com sintomas iniciais de 8,4 anos mais cedo dentro de um intervalo que varia
entre 42,9 e 51,3 anos, e 14,2 anos mais cedo do que em pacientes portadores de mutagdes na
PSEN2, com média de 57,1 anos de idade. As familias afetadas pela DAIP com mutacdes no
gene da PSENT1 t€m uma média de idade de inicio dos sintomas bem mais jovem, de 45 anos,
em um intervalo de 29 a 62 anos, do que as familias com mutagdes no gene PSEN2,
apresentando uma média de inicio dos sintomas de 52 anos, em um intervalo de 40 a 88 anos
(Lanoiselée et al., 2017; Ribeiro et al, 2021; Reis et al., 2022).

Dentro da DAIP, as prevaléncias das mutagdes nos genes APP, PSENle PSEN2, podem
ser descritas aproximadamente na seguinte forma: APP - 0,8%, PSEN1 - 1,1% 13% PSEN2 —
13%. As mutacdes nesses trés genes resultam na tipica amnésia da DA, acompanhada
ou ndo de paraparesia espdstica, convulsdes, mioclonia precoce, disartria (fala arrastada),
efeito pseudobulbar, angiopatia amildide mais extensa e placa amiléide com morfologia
e distribuicdo atipicas. As Presenilinas 1 e 2 fazem parte do complexo y-secretase,
portanto, sdo essenciais no processo de clivagem da APP. Assim, as mais de 200 mutac¢des
missenses ja descritas para esses dois genes, sdo capazes de alterar a clivagem de proteinas
importantes do metabolismo celular e causar um aumento do peptideo AP, que se agrega e
forma placas neuriticas. Esses genes estdo relacionados com a neuroinflamagao e

neurodegeneracao antes dos 65 anos, por isso, tem relagdo intima com o desenvolvimento da
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DAIP (Ribeiro et.al, 2021; De Souza et al., 2024).

* APOE — Locus 19q13.32 — 6 éxons — 3598 bp, formada por 317 aminodcidos, sintetizada
pelo figado que produz a maior parte da APOE plasmadtica, principalmente através dos
astrocitos, sendo, portanto, constituinte de algumas lipoproteinas plasmdticas de alta
densidade (HDL) e suas fungdes consistem em realizar reparos de danos excessivos aos
neurdnios e garantir a homeostase lipidica. A APOE tem forte ligacdo tanto com o peptideo
AP, quanto com a Proteina Tau, uma vez que hd presenca de APOE imunorreativa em
neur6nios com NFTs. Ela influencia o aumento no risco de DAIP e esporadica, elevando as
chances em trés vezes para portadores heterozigotos e entre oito a dez vezes para os
homozigotos. Isto se da porque o alelo E4 € capaz de se ligar mais rdpido ao peptideo AP,
resultando em uma formag¢do mais acelerada de NFTs (Alvarez et al., 2025).

Estudos mostraram diferencas nas estruturas do cérebro e no metabolismo entre os
individuos que transportam o alelo E4, que demonstram perda acelerada da massa
cinzenta com o avanco na idade, diminui¢do da conectividade nas redes sindpticas de modo
padrdo, aumento da atrofia do hipocampo e deposic¢ao de placas amiloides, diminuindo assim
o metabolismo da glicose e aumentando o nimero de micro-hemorragias cerebrais, associados

com niveis mais elevados de angiopatia amiloide cerebral (Alvarez et al., 2025).

2. Fatores Epigenéticos

Estudos recentes demonstram que durante a progressdo da DA existe desregulacdo
epigenética por meio de mecanismos como metilacdo do acido desoxirribonucleico (DNA),
modificagdes de histonas, remodelacao da cromatina e regulagio por 4cido ribonucleico (RNA)
nao codificante, tendo implicacdes criticas na saide humana. Essas alteracdes podem levar ao
surgimento de placas senis ou neuriticas € os emaranhados neurofibrilares. As placas senis
resultam do metabolismo anormal da APP, conduzindo a formagao de agregados do peptideo
beta-amiloide. Os emaranhados neurofibrilares formam-se a partir do colapso do citoesqueleto
neuronal, decorrente da hiperfosforilacdo da proteina Tau. Estas alteracdes ocorrem, desde o
inicio da doenga, em estruturas do lobo temporal medial, incluindo o hipocampo e o giro para-
hipocampal, consideradas estruturas essenciais para os processos de memoria (Nunes et al.,

2023).

3. Outros fatores
De Sousa et al (2024) sugerem que transtornos psiquidtricos, como depressdo, tém

relac@o bidirecional no desenvolvimento da DAIP. Mecanismos propostos incluem alteracdes
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neurobioldgicas, como a disfuncdo do eixo hipotdlamo-pituitdria-adrenal, que podem
contribuir para processos inflamatérios e degeneracdo neuronal, além de poder impactar
negativamente no estilo de vida, levando a comportamentos menos sauddveis, como ma
alimentacdo, falta de exercicio, uso excessivo de eletronicos - fatores que podem potencializar
o risco de DA.

Outras condi¢des, como transtornos de ansiedade e distirbios do sono, como insdnia,
também tém sido implicadas como fatores de risco para a DA. A instabilidade emocional
associada a esses transtornos podem desencadear mecanismos de estresse oxidativo e
inflamacdo, processos que desempenham papéis cruciais na patogénese da DA. Além disso,
distirbios do sono, podem comprometer a regulacdo adequada de processos neurobioldgicos,
incluindo a eliminacdo de beta-amiloide, contribuindo para o acimulo dessa proteina (De

Souza et. al., 2024).

4 DIAGNOSTICO

O diagnéstico definitivo da DA sé pode ser confirmado depois de uma andlise
histopatoldgica do tecido cerebral post-mortem. Nesta andlise, é possivel confirmar a DA a
partir da presenca de emaranhados neurofibrilares e placas amiloides extracelulares
encontradas no encéfalo. Por este motivo, para se estabelecer o diagndstico de DA,
atualmente, faz-se avaliacdo diferencial com outras causas de deméncias, cujos critérios
diagnésticos sdo os estabelecidos pelo NINCDS ADRDA (National Institute of Neurological
Comunicative Disorders and Stroke — Alzheimer’s Disease and Related Disorders). Estes
critérios descrevem que o diagndstico de deméncia deve ser feito por uma avaliacdo clinica,
com exames de triagem que, se positivos para DA, levam a testes neuropsicolégicos para
confirmacao (Reis et al., 2022).

No que tange a diagndstico laboratorial, estes sdo empregados com o objetivo de excluir
sindromes demenciais secunddrias e principalmente as potencialmente reversiveis, uma vez
que o diagnoéstico de DA se constitui de um método de exclusdo, a saber:

1. Exames de analises clinicas envolvendo sangue e derivados

Realizam-se exames bdsicos de rotina avaliando a satide em geral do paciente, sendo
estes: hemograma, glicemia, ureia, creatinina, eletrélitos (s6dio, potdssio e cdlcio),
alaninoaminotransferase (ALT/TGP), aspartato-aminotransferase (AST/TGO), e Gama-GT. J4
os exames que devem ser solicitados para andlise de causas de declinios cognitivos sdo:
dosagem de hormonio estimulante da tireoide (TSH) e de tiroxina livre (T4), vitamina B12 ou

acido fdlico, sorologia sérica para sifilis (VDRL) e identificagio do virus da
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imunodeficiéncia humana (HIV) (RegulaSUS, 2016).
2 Exame do Liquido Cefalorraquiano (LCR)

No LCR ha biomarcadores especificos para esta patologia que apresentam sensibilidade
e especificidade em torno de 85% a 90%, sendo eles: diminui¢do da proteina B-amildide —
principal componente das placas senis; e aumento da proteina Tau e Tau-fosforilada —
decorrente da degeneracdo neuronal associada ao acimulo intracelular de emaranhados
neurofibrilares. Dessa forma, a interpretacdo dos resultados destes marcadores bioldgicos
deve ser de maneira criteriosa e apoiada ao quadro clinico do paciente, sendo detectdveis em
fases sem manifestacoes clinicas até as pré-clinicas e pré-demenciais (Boff et al., 2015; De
Lima, 2020).

4 Exames de Neuroimagem

Sao realizados os exames tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética
(RM) e eletroencefalograma (EEG) (Boff et al., 2015).

5 Analise de Genética Molecular

Identificagdo de polimorfismos e expressdes génicas por exames de Reacdo em Cadeia
de Polimerase (PCR), Reacdo em Cadeia de Polimerase em Tempo Real (RT-PCR), Next
Generation Sequencing ou Sequenciamento de Nova Geragdo (NGS) (Alvarez et al., 2025; De
Lima, 2020).

A partir do diagndstico da doenga, o tratamento farmacolégico € iniciado com o objetivo
de melhorar seus sinais e sintomas. De acordo com os estudos mais recentes, o tratamento
farmacoldgico adotado como padrdo, € a prescri¢dao de drogas inibidoras da acetilcolinesterase
que tem por mecanismo de ag¢do a diminui¢cdo do processo de envelhecimento celular,
retardando a evolugdo da doenga (Boff et al., 2015).

A utilizacdo do tratamento farmacoldgico ndo retarda a perda neuronal, atua apenas
de maneira sintomdtica. Interfere com a neurotransmissdo colinérgica ou glutamatérgica,
melhorando os sintomas cognitivos, principalmente. Para os sintomas comportamentais e
psiquidtricos, sao utilizados outros medicamentos, como antidepressivos, neurolépticos e
ansioliticos (RegulaSUS, 2016; Alvarez et al., 2025).

Apesar de ainda ndo existir tratamento que possa curar ou reverter os prejuizos causados
pela DA, alguns meios tem sido capazes de estagnar ou retardar a doenca temporariamente.
Inimeras abordagens tém sido propostas, como terapia cognitiva, terapia ocupacional,
musicoterapia, terapia artistica e etc. De modo geral, todas tém por objetivo melhorar a
qualidade de vida do paciente e da sua familia, a partir do alivio dos sintomas cognitivos e de

comportamento. Além do tratamento farmacoldgico, € de extrema importancia atividades
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fisicas e mentais, como alongamentos e exercicios de memodria, até mesmo atividades
domésticas sdo estratégias importantes para a melhoria da qualidade de vida do paciente com
DA(Alvarez et al., 2025).

No Brasil, pelo Sistema Unico de Satde (SUS), o que envolve a atengdo bésica, os
farmacos Donepezila, Galantamina e Rivastigmina sdo fornecidos gratuitamente aos usudrios
por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), tendo o
fornecimento que cumprir os critérios e normas estabelecidos pelo Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenga de Alzheimer (Reis et. al., 2022)

4 CONCLUSAO

A DAIP evidencia a complexidade das doencgas neurodegenerativas e os profundos
impactos que elas exercem sobre o individuo, a familia e a sociedade. Por atingir pessoas em
idade produtiva, a DAIP ultrapassa os limites do comprometimento cognitivo, afetando
relacdes sociais, estabilidade emocional e qualidade de vida de todos os envolvidos. Sua
origem multifatorial, associada a fatores genéticos, epigenéticos e ambientais, refor¢a a
necessidade de ampliar os estudos cientificos voltados a compreensdo de seus mecanismos
fisiopatoldgicos e ao desenvolvimento de terapias mais eficazes.

Os avangos nas areas de genética molecular, biomarcadores e neuroimagem tém
possibilitado diagndsticos cada vez mais precoces, favorecendo intervengdes capazes de
retardar a evolucdo da doenca e minimizar seus impactos. Paralelamente, torna-se
indispensavel investir em medidas preventivas relacionadas ao estilo de vida, a saide mental e
a promog¢ao do envelhecimento saudavel, considerando que muitos fatores de risco podem ser
reduzidos ou controlados.

Compreender a DAIP vai além do conhecimento cientifico: trata-se também de
promover conscientiza¢do, acolhimento e dignidade aos pacientes e seus familiares. Mesmo
diante da auséncia de cura definitiva, o fortalecimento da pesquisa, das politicas publicas e da
assisténcia humanizada representa um importante caminho para reduzir os efeitos da doenga e

oferecer melhores perspectivas de cuidado e qualidade de vida a populagdo afetada.
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