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INFLUENCIA GENETICA SOBRE A DOENCA DE ALZHEIMER E A
ASSISTENCIA DE ENFERMAGEM

Taina Oliveira de Aradjo !
Igor Luiz Vieira de Lima Santos 2

RESUMO

O envelhecimento é um processo multidimensional e multideterminado, caracterizado por alteraces
morfol6gicas, funcionais, bioquimicas, sociais e psicoldgicas, ocasionando maior vulnerabilidade e
incidéncia de processos patoldgicos. A doenca de Alzheimer é uma enfermidade que, atualmente,
representa a forma mais comum de deméncia em idosos, constitui-se como um disturbio neurocognitivo
gue pode ou ndo limitar e comprometer a capacidade funcional e a qualidade de vida da pessoa idosa,
implicando na necessidade de cuidados de enfermagem. Este estudo teve como objetivo aprofundar os
conhecimentos sobre a DA, além disso, tem a finalidade de compilar dados sobre influéncia genética e
a assisténcia de enfermagem. Trata-se de um estudo narrativo e exploratorio com abordagem qualitativa,
realizada no segundo semestre de 2020. O levantamento foi realizado nas bases de dados: SciELO,
PubMed, Google académico, além de consulta 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. Os resultados
mostraram que os sintomas da DA incluem alteracBes cognitivas, perda de memoria e alteracdes
comportamentais e caracteriza-se por lesdo sinaptica, seguida de perda neuronal associada a
neurodegeneracdo. Os fatores genéticos tém um papel importante no surgimento e desenvolvimento
desta patologia, no qual uma muta¢do em um nucleotideo pode acentuar o grau de expressividade de
determinado gene e causar problemas ao individuo. Assim, é fundamental que o enfermeiro conheca
esse tipo de alteracdo para auxiliar na tomada de decisdes que podem influenciar na qualidade de vida
do idoso.
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INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer € a patologia neurodegenerativa mais frequente associada a
idade. Esta patologia define-se pela presenca de placas amieldides e emaranhados
neurofibrilares no cérebro, bem como diminuicdo geral do cérebro e do nimero de neurénios.
Trata-se de uma alteracdo neuroldgica mais estudada e comentada na atualidade, essa
problematica caracteriza-se por declinio progressivo das manifestacdes cognitivas, ligadas a
percepcdo, aprendizagem, memdria, ao raciocinio, funcionamento psicomotor e ao
aparecimento de quadros neuropsiquiatricos graves que resultam em uma deficiéncia
progressiva e uma eventual incapacitagdo. Este processo acontece com o decorrer dos anos e

gradativamente afeta o individuo em sua totalidade, pois durante o percurso da doenca a pessoa
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apresenta um declinio da sua liberdade e soberania (FARFAN et al., 2017; SANTANA et al.,
2019).

Os fatores correlacionados ao surgimento da doenca sdo genéticos, epigenéticos e
ambientais, caracterizando-a como um disturbio bastante complexo e de origem multifatorial.
O fator genético, é considerado preponderante na etiopatogenia da DA. Componentes genéticos
ja foram associados a DA quando qualquer um desses genes € alterado grandes quantidades do
fragmento de uma proteina toxica chamada de peptideo beta-amiléide sdo produzidos no
cérebro. No qual, pode aglomerar-se e formar placas amiloides. O acimulo do peptideo -
amiloide toxico e placas amildides pode levar a morte de células nervosas e sintomatologia
desse distarbio. Assim, existem inimeros genes que podem estar relacionados com a doenca
(ARAUJO et al., 2019).

Conforme a DA evolui existe um aumento da demanda de cuidado. Diante do exposto,
o profissional enfermeiro exerce papel essencial dentro da equipe multiprofissional, devendo
estar preparado para qualquer intervencdo com o paciente, também, orientando a familia,
buscando conhecimentos para realizacdo dos procedimentos, sendo humanizado, cuidadoso,
agindo da melhor forma para diminuir o sofrimento e melhorar a qualidade de vida (SANTANA
etal., 2019).

Justifica-se a realizacdo deste estudo por ser um assunto de grande relevancia para a
ciéncia por possibilitar a compilagéo de dados a respeito das influéncias hereditérias sobre a
doenca de Alzheimer e de extremo interesse para a salide publica, devido ao alto indice de casos
e consequéncias a integridade fisica, mental e social, deixando o idoso total ou parcialmente
dependente de cuidados de enfermagem cada vez mais complexos. Assim, o estudo tem como
objetivo aprofundar os conhecimentos sobre a DA, além disso, tem a finalidade de compilar
dados sobre influéncia genética e a assisténcia de enfermagem.

Desse modo, € possivel ter uma visdo mais ampla a respeito do tema, possibilitanto um
maior conhecimento e a possibilidade da melhoria na qualidade de vida dos individuos, no
diagndstico e um tratamento mais efetivo, reduzindo a progressao e o grau da doenca.

METODOLOGIA
Trata-se de um estudo narrativo exploratorio com potencial aplicabilidade

biotecnoldgica, bem como de revisdo bibliografica como ferramenta para a compreensao dos

fatores de risco genéticos relacionados a doenca de Alzheimer e a assisténcia de enfermagem,
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além de aprofundar de forma qualitativa, ampla, sistematizada e ordenada metodologias e
resultados de outras pesquisas com o intuito de expandir expectativas referentes ao tema
proporcionando uma visdo conceitual sobre esta problematica. Além disso, a analise das
informacdes obtidas em bancos de dados publicos disponiveis on-line possibilita a descoberta
de possiveis e novos genes candidatos, bem como de identificacdo do funcionamento da
progressao do Alzheimer.

Os artigos foram identificados por busca bibliografica realizada no periodo de agosto a
setembro de 2020 nas seguintes bases de dados: Biblioteca Eletronica Cientifica Online
(SciELO) e National Library of Medicine (PubMed), Google académico, Kyoto Encyclopedia
of Genes and Genomes (KEGG) e UniProt. Os critérios para inclusdo dos estudos priméarios
selecionados foram: artigos que apresentaram estruturas textuais completas disponibilizados na
integra e gratuitamente, nos idiomas inglés e portugués, tendo base estudos prioritarios, mas
ndo exclusivos dos Ultimos 5 anos, e que apresentarem dados qualitativos condizentes com os
objetivos propostos. Foram excluidos da pesquisa artigos de opinido, cartas ao editor e
comunicacgdes breve, bem como os trabalhos que ndo eram condizentes com os objetivos
propostosatendiam os critérios de buscas.

Na realizacdo das buscas foram utilizadas as seguintes combinacfes de descritores:
“Idoso”, “Doenca de Alzheimer”, “Cuidados de enfermagem” e “Genética”, sendo separados
pelo operador “AND”, garantindo a inclusao de todos os artigos que fossem referentes ao tema
proposto.

Inicialmente a etapa de busca nas plataformas gerou um resultado de 72 artigos
encontrados. Em seguida fora procedida a filtragem de acordo com critérios pré-estabelecidos
na qual resultou em 39 trabalhos. Apos isso, foram lidos os titulos e resumos dos artigos
encontrados selecionando os que atendiam os padrfes envolvendo a tematica principal a ser
abordada, o que totalizou 23 artigos para serem avaliados de forma mais detalhada.

Desse modo, os artigos foram compilados, sintetizados e organizados de maneira a
terem suas principais informacGes expostas com o objetivo de facilitar a expansdo do contetdo
envolvendo o problema percursor. Por fim, essas informacgfes foram agrupadas de maneira

sistematizada através do programa Microsoft Office Word.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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O Brasil envelhece de forma rapida e intensa. O resultado mais evidente de tal fendmeno
é a elevacdo significativa deste quantitativo populacional no Brasil e no mundo. Em paises em
desenvolvimento, como é o caso do Brasil, define-se idoso como todo aquele individuo com
sessenta anos ou mais, e de sessenta e cinco anos nos paises desenvolvidos (OMS, 2005a).
Conforme dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD Continua) realizada
em 2017 pelo IBGE, existem cerca de 30,3 milhdes de pessoas com sessenta anos ou mais de
idade, correspondendo a cerca de 14,6% da populacdo (BRASIL, 2018).

O envelhecimento populacional é um processo multidimensional e multideterminado,
de caréter universal, progressivo, gradual e dindmico caracterizado por alteracdes morfolégicas,
funcionais, bioquimicas, sociais e psicologicas. Essas modificagdes estdo atreladas ao declinio
natural de funcgdes fisioldgicas, ocasionando maior vulnerabilidade, fragilidade e maior
incidéncia de processos patoldgicos. Alem disso, evidencia-se a necessidade de lidar com
perdas, a reducdo da plasticidade comportamental, interagcbes socias e as modificacfes
emocionais (DANIEL; FERNANDES; SILVA; SANTO, 2018).

Com a velhice, podem surgir véarias doencas crénicas degenerativas, que tem o potencial
de acarretar em transtornos mentais, como deméncias, transtornos psicéticos, depressao e
ansiedade, uma das mais importantes é o declinio no desempenho cognitivo, a deméncia, que
engloba varias doencas que resulta no comprometimento funcional e da qualidade de vida da
pessoa idosa (BALLARD etal., 2011; SANTOS et al., 2020).

Estima-se que em 2018, cerca de 50 milhdes de pessoas sofram de algum tipo de
deméncia no mundo, e isso devera aumentar para 152 milhdes em 2050 (ABRAZ, 2018). A
doenca de Alzheimer é a causa mais comum de deméncia e representa entre 60 e 70% dos casos
(OPAS, 2017; LOURINHO et al., 2019).

A incidéncia desta patologia aumenta exponencialmente com o avancar da idade,
atingindo 1% da populacdo em geral, e de 10 a 20% dos individuos com mais de 65 anos
(JORM; JOLLEY, 1998). De acordo com a Associacdo Brasileira de Alzheimer (ABRAZ),
existam no mundo cerca de 35,6 milhdes de casos da doenca e, no Brasil, 0 nimero chega a 1,2
milhdo de casos, a maior parte ainda sem diagndstico.

A DA é um transtorno neurodegenerativo progressivo e irreversivel, de aparecimento
insidioso com alteracBes neuropatoldgicas caracteristicas. No qual, manifesta-se por
deterioracdo de funcdes cognitivas, como, a memoria, orientacéo, atencédo e linguagem, causada
pela morte de células cerebrais (ABRAZ, 2020). O sintoma mais comum da doenca de

Alzheimer é o declinio gradual na capacidade de memorizar novas informagdes. Essas
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conbacs
mudancas geralmente sdo acompanhadas por distirbios comportamentais, como agressividade,

apatia e depressdo (BATEMAN et al., 2012). O quadro de evolugdo é variavel, caminhando
para estado vegetativo em um periodo de 10 a 15 anos a partir do inicio dos sintomas (SOARES;
ANDRADE, 2018).

Tendo isso em vista, a DA ¢ o distdrbio demencial mais frequente e acarreta uma série
de consequéncias desfavoraveis, pois estd enfermidade é uma das maiores causas de
morbimortalidade, por possivel dependéncia emocional, cognitiva e fisica (AREIAS;
BONFIM; SCHIAVETO, 2015). Assim, sua etiologia € bastante complexa, pouco conhecida,
com aspectos neuropatoldgicos e neuroquimicos caracteristicos (LINDOLPHO; SA; CRUZ,
2010).

Os fatores correlacionados ao surgimento da doenca sdo genéticos, epigenéticos e
ambientais, caracterizando-a como um disturbio de origem multifatorial. A genética
corresponde aproximadamente 70% de risco de desenvolver o Alzheimer e mesmo que basico,
é complexo e pouco compreendido. Entretanto, fatores ambientais e adquiridos como doengas
cerebrovasculares, diabetes, hipertensdo, dislipidemia e obesidade aumentam o risco de
desenvolvimento desta patologia (SILVA et al., 2019). Atualmente painéis genéticos sdo
conhecidos para o reconhecimento do componente genético ligado a doenca de alzheimer
alguns desses painéis buscam alteracGes genéticas nos genes descritos na tabela 1:

Tabela 1. Genes atualmente pesquisados e associados a progressdo da DA.

Tipo de DA Gene
Alzheimer disease type 1 APP
Alzheimer disease type 1 NOS3
Alzheimer disease type 18, susceptibility to ADAM10
Alzheimer disease type 2 APOE
Alzheimer disease type 3 PSEN1
Alzheimer disease type 4 PSEN2
Alzheimers disease, early onset, autosomal dominant SORL1
Alzheimers disease, RTN3 related RTN3

Sob critérios genéticos, a DA é clinicamente dividida em dois subgrupos de acordo com
0 seu tempo de inicio. A DA de inicio precoce (familiar) os sintomas ocorrem antes dos 65
anos, bem como em pacientes portadores de mutacfes genéticas, assim, mutacGes nos
cromossomos 21 (APP), 14 (presenilina 1) e 1 (presenilina 2) causam a formagéo de proteinas
anormais e caracteriza-se por um declinio rapido das funcgdes cognitivas. Esses casos sdo mais
raros, correspondendo a menos de 1% das ocorréncias. Ja a de inicio tardio (esporadica) ocorre

frequentemente com inicio aos 65-70 anos sem predominio de agregacao familiar e considerada
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a maior causa de deméncia em idosos. Assim, as causas desse tipo de DA ndo sdo
completamente compreendidas, mais provavelmente envolvem a combinagdo de fatores
ambientais, genéticos e de estilo de vida que aumentem o risco da doenca (AHMAD et al.,
2017; MILITAO; BARROS, 2017).

A principal caracteristica patoldgica e diagnostica do Alzheimer é a acumulacéo e
agregacdo de duas proteinas neurotoxicas no Sistema Nervoso Central: a B-amildide (Ap) e tau
hiperfosforilada (pTau) que formam emaranhados neurifubrilares intracelulares e estdo
frequentemente acompanhados de intenso dano microvascular e abundante inflamacao nas
regides cerebrais afetadas. Acredita-se que esses depositos causem atrofia e morte de neurénios
envolvidos no processo de mémoria, aprendizagem e outras fungdes cognitivas resultantes de
processos de excitotoxicidade, colapso na homeostase do calcio, inflamacdo e deplecdo de
energia e fatores neuronais (MUCKE, 2009; MILITAO; BARROS, 2017; GRIMALDI et al.,
2018).

Nesse sentido, os resultados indicam que a DA é acompanhada por uma resposta
inflamatdria, no qual, as células mieldides, incluindo a microglia cerebral possivelmente se
infiltra em citos contribuindo para patogénese e progressdo da doenca. A vista disso, estudos
recentes de associacdo gendmica ampla (GWAS) tém associado polimorfismos de nucleotideos
unico (SNPs) em genes relacionados a inflamagdo ao aumento do risco em desenvolver a
doenca de Alzheimer, incluindo um SNP que codifica a variante R47H em Trigger- Receptor
expresso em Células Mielodes 2- TREM2 (CHENG-HATHAWAY et al., 2018).

Dessa forma, com as consultas aos bancos de dados de sequéncias genémicas e de
conhecimento associado ao componente genético do Alzheimer, foram constatados inimeros
genes descritos a seguir como influenciadores da DA de inicio precoce e DA de inicio tardio
potencialmente relevantes para esse acometimento. Assim, torna-se evidente que existe uma
heterogeneidade alélica em locus especificos bem como uma heranca poligénica
potencialmente influenciadora dessa patologia (HOHMAN et al.,, 2016). Contudo, a
identificacdo dos genes que tem influéncia no risco de desenvolver a DA é a primeira etapa
para compreensao da biologia deste tipo de deméncia. Painéis genéticos de deméncia ja estao
disponivies para andlise dos genes atualmente associados a esse tipo de alteracdo cerebral
(Deméncia de Modo Geral). Sao eles: ALS2, ANG, APOE, APP, ARSA, ATL1, ATP7B,
ATXN2, BSCL2, C9orf72, CHCHD10, CHMP2B, CP, CSF1R, DCTN1, ERBB4, FIG4, FTL,
FUS, GRN, HEXA, HNRNPAL, HSPD1, ITM2B, KIF5A, MAPT, MATR3, NEFH, NOTCH3,
NPC1, OPTN, PANK2, PFN1, PRNP, PRPH, PSEN1, PSEN2, REEP1, SETX, SIGMARL,
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SLC52A3, SNCA, SOD1, SORL1, SPAST, SPG11, SQSTM1, TARDBP, TBK1, TREMZ2,
TUBA4A, TYROBP, UBE3A, UBQLN2, VAPB, VCP, WASHCS5.
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Varios genes candidatos tém sido investigados em estudos de associacdo que podem
contribuir para o desenvolvimento da DA, a analise sistematica nos bancos de dados bioldgicos
realizada por esse trabalho identificou os genes influenciadores potencialmente relevantes para
a doenca de Alzheimer de inicio tardio, a qual é relatada na Tabela 2, apresentando os genes,
as variantes, abreviacdes, localizacdo cromossémica e se tais variantes aumentam o risco ou
fornecem protecédo para os acometidos.

Tabela 2: Genes / variantes (SNPs) associadas a doenga de Alzheimer de inicio tardio.

ssnasasoose |

Centro de Convencoes de Jodo Pessoa

Variante Gene Abreviacdo | Cromossomo | Risco/
Protecdo
rs7412 Apolipoproteina E APOE 19913.32 Risco
rs429358 Apolipoproteina E APOE 19913.32 Protecdo
rs744373 Integrador de pontes 1 BIN1 2014.3 Risco
rs11136000 | Clusterin CLU 8p21.1 Protecéo
rs3764650 | Cassete de ligacdo de ABCA7 19p13.3 Risco
ATP, subfamilia A
(ABC1), membro 7
rs3818361 | Complemento componente | CR1 1932.2 Risco
(3b / 4b) receptor 1 (grupo
sanguineo Knops)
rs3851179 | Proteina de montagem de | PICALM 11q14.2 Protecéo
clatrina de ligacéo
fosfatidilinositol
rs610932 Membrana-abrangendo 4 | MS4A6A 11g12.2 Protecéo
dominios, subfamilia A,
membro 62
rs3865444 | Molécula CD33 CD33 19913.41 Protecdo
rs670139 Membrana abrangendo 4 MS4A4E 11q12.2 Risco
dominios, subfamilia A,
membro 4E
rs9349407 | Proteina associadaa CD2 | CD2AP 6pl12.3 Risco

Um dos componentes genéticos que quando mutado implica na patogénese e progressao
da DA é o polimorfismo no gene da Apolipoproteina E (APOE). O gene APOE esté localizado
no cromossomo 19, na posicéo 13.2, dentro da regido gendmica previamente associada a doenca
de Alzheimer de inicio tardio. Encontra-se ligado a lipoproteinas plasmaticas e centrais, a qual
estdo relacionados aos emaranhados de Alzheimer e a proteina -amildide em placas senis, além
disso, participa da redistribuicdo dos lipidios que se seguem a neurodegeneracdo do cerebro.

Existem trés alelos APOE descritos (g2, €3 e €4, dando origem as isoformas apoE2, apoE3 e
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apoE4). No encéfalo, a Apolipoproteina E € produzida pelos astrocitos, menos expressivamente
pela micréglia, e sob certas condi¢Bes pelos neurdnios. Acredita-se que a presenca de um alelo
€4 da ApoE aumente o risco de desenvolver DA tardia em trés vezes quando comparado com o
risco na populacéo geral, enquanto a presenca de duas copias aumenta o risco em cerca de doze
vezes (CAVALCANTI; ENGELHARDT, 2012; SILVA et al., 2019).

Nesse contexto, a Tabela 3 apresenta os genes poligénicos DA de inicio precoce, 0s
quais apresentam dados acerca das variantes patogénicas, a porcentagem da expressividade da

doenca, a localizagcdo cromossGmica, abreviacdo e contagem de exons.

Tabela 3: variantes patogénicas da doenca de Alzheimer familiar de inicio precoce.

Gene Porcentagem | Cromossomo Congigre]? o€ Abreviacao
Presenilinal | 30 % - 70% 14924.2 14 PSEN1
Proteina
precursora 0
da beta 15% 21921.3 20 APP
amiloide
Presenilina 2 5% 1942.3 17 PSEN2

A DA precoce geralmente ocorre devido a mutaces nos genes da APP,
PSEN1 e PSEN2 (genes da proteina precursora da beta amiloide, Presenilina 1 e Presenilina 2,
respectivamente). As Presenilina sdo proteinas cujas fun¢des ainda ndo sdo bem estabelecidas,
denominadas assim pela associacdo de genes correspondentes (PSEN1 e PSEN2) com a DA.
As mutacOes nesses genes estdo relacionadas com modificacbes na clivagem da APP,
aumentando a producao de B-amiloide. A PSENL1 esta relacionada com o processo inflamatério
presente na placa amiloide interferindo no processo de apoptose, ja& mutacdes no gene PSEN2
podem acelerar o processo de neurodegeneracdo (LUCATELLI et al., 2009).

Com o exposto, observa-se que a doenca de Alzheimer possui alta complexidade,
principalmente em relacdo a genética da doenca, devido ao grande nimero de genes envolvidos.
Com o mapeamento provindo desta investigacao, sera possivel a realizacdo de procedimentos
mais especificos, afim de promover, prevenir e recuperar a saude dos individuos.

O portador da doenca de Alzheimer sempre fez parte do cotidiano do enfermeiro,
independentemente de sua &rea de atuacdo desde seu diagndstico ao estagio mais avancado. Tal
profissional possui papel fundamental na orientacdo e nos cuidados de enfermagem
promovendo independéncia no autocuidado, avaliar a capacidade de autonomia do cliente,

estimular na tomada de deciséo, esclarecer duvidas sobre a patologia, tratamento e prognostico
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do paciente. Sendo assim, destaca-se a importancia deste profissional por possuir habilidades
técnicas, raciocinio clinico, escuta ativa, humanizacdo em todas as a¢des, bem como, possui
conhecimento genético e bioldgico. Além disso, cabe a enfermagem realizar visitas
domiciliares, encaminhar para outros profissionais, planejar, executar, monitorar, avaliar planos
de cuidados, além de realizar o aconselhamento genético através das consultas de enfermagem,
com finalidade de amenizar o sofrimento de pessoas portadoras de morbidades genéticas, como
é 0 caso da DA e também seus genitores (PIERINO et al., 2012; COFEN, 2014; ALVES et al.,
2018).

CONSIDERACOES FINAIS

Com o exposto e através da identificacdo dos estudos conclui-se que a doenca de
Alzheimer é um distdrbio neurodegenerativo progressivo de origem multifatorial que acomete
maltiplas funges corticais, incluindo memadria, pensamento, compreensdo e linguagem. Assim,
sua neuropatologia envolve placas neuriticas e novelos neurofibrilares, caracterizados por
alteracdes extracelulares e acumulacdo da proteina a f-amildide.

Além disso, pode-se afirmar que a assisténcia de enferagem é essencial a saude dos
idosos com DA, em que, tal profissional pode identificar problemas, atuar na profilaxia,
diagndstico, tratamento, priorizando o apoio a familia, elaborando e promovendo uma
assisténcia de qualidade e cuidado integral a satde dos idosos.

Observou-se no presente estudo que os fatores genéticos tém um papel importante no
surgimento e desenvolvimento desta patologia, sendo causadas por uma vulnerabilidade
bioldgica hereditaria. No qual, uma mutacdo em um nucleotideo pode acentuar o grau de
expressividade de determinado gene e causar problemas ao individuo.

Por fim, é necessario estudos futuros para a descobertas de outros fatores
influenciadores do problema, facilitando a descoberta da cura e consequentemente uma melhor
assisténcia de enfermagem, enfatizando um envelhecimento ativo, com autonomia e melhor

qualidade de vida desses individuos.
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