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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma condicdo neurodegenerativa de crescente
prevaléncia, impulsionada pelo envelhecimento populacional, e configura-se como um
desafio significativo para a saude publica mundial. Estima-se que 46,8 milhdes de
pessoas sejam afetadas pela DA, com projecdes indicando um aumento exponencial
até 2050. A patogénese da doenca € caracterizada por um declinio progressivo das
funcBes cognitivas, especialmente a memoria. A DA pode ser classificada em inicio
precoce (DAIP) e inicio tardio (DAIT), sendo a DAIP frequentemente associada a
variantes nos genes APP, PSEN1 e PSEN2. Outros genes, como ANKK1, BIN1 e
DAT1, tém sido estudados por sua possivel influéncia na susceptibilidade e
progressdo da doenca, dada sua participacdo em vias metabdlicas e neurobiolégicas
especificas. O objetivo deste estudo foi avaliar a associacdo entre as variantes
genéticas ANKK1 rs1800497, BIN1 rs744373 e DAT1 rs2652511 com a DA, além de
investigar sua possivel associacdo com a progressao dessa deméncia. A amostra foi
composta por 246 individuos, sendo 189 alocados no Grupo Controle e 57 no Grupo
de Pacientes, com idades superiores ou iguais a 55 anos. Estes participantes foram
acompanhados na Unidade Béasica de Saude de Campos Elisios, localizada no
municipio de Duque de Caxias, e no Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal
do Rio de Janeiro (UFRJ). A caracterizacdo sociodemografica revelou predominancia
do sexo feminino e diferencas significativas na escolaridade (p < 0,001). A avaliagéao
clinica, realizada por meio do Clinical Dementia Rating (CDR), indicou maior
prevaléncia do score 0,5, sugerindo que a maioria dos participantes estava em
estagios iniciais de comprometimento cognitivo. A genotipagem dos polimorfismos foi
realizada por PCR em tempo real, utilizando ensaios TagMan®. A andlise dos dados
revelou desvio do equilibrio de Hardy-Weinberg para o polimorfismo ANKK1
rs1800497 nos pacientes (x* = 4,218; p = 0,045), com maior frequéncia do gendtipo
GG nos casos (63%) em comparacdo com o0s controles (45%) (p = 0,015). Os
polimorfismos BIN1 rs744373 e DAT1 rs2652511 ndo demonstraram associacao
significativa com a DA. Os resultados sugerem uma possivel associacdo do
polimorfismo ANKK1 rs1800497 com a DA, enquanto BIN1 rs744373 e DAT1
rs2652511 ndo apresentaram impacto relevante na doenca. Estudos adicionais com
amostras maiores sdo necessarios para elucidar de forma mais aprofundada o papel
desses polimorfismos na patogénese da DA.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Neurodegeneracdo. Polimorfismos.
Biomarcadores.



ABSTRACT

Alzheimer's Disease (AD) is a neurodegenerative condition of increasing prevalence,
driven by an ageing population, and presents a significant challenge for global public
health. It is estimated that 46.8 million people are affected by AD, with projections
indicating an exponential rise by 2050. The pathogenesis of the disease is
characterised by a progressive decline in cognitive functions, particularly memory. AD
can be classified into early-onset AD (EOAD) and late-onset AD (LOAD), with EOAD
often associated with variants in the APP, PSEN1, and PSEN2 genes. Other genes,
such as ANKK1, BIN1, and DAT1, have been studied for their potential influence on
susceptibility and disease progression, given their involvement in specific metabolic
and neurobiological pathways. The aim of this study was to assess the association
between the genetic variants ANKK1 rs1800497, BIN1 rs744373, and DAT1
rs2652511 with AD, as well as to investigate their possible association with dementia
progression. The sample consisted of 246 individuals, with 189 in the Control Group
and 57 in the Patient Group, all aged 55 years or older. These participants were
followed up at the Basic Health Unit in Campos Eliseos, located in the municipality of
Duque de Caxias, and at the Institute of Psychiatry of the Federal University of Rio de
Janeiro (UFRJ). Sociodemographic characterisation revealed a predominance of
females and significant differences in educational levels (p < 0.001). Clinical
assessment, conducted using the Clinical Dementia Rating (CDR), indicated a higher
prevalence of score 0.5, suggesting that most participants were in the early stages of
cognitive impairment. Genotyping of the polymorphisms was performed by real-time
PCR using TagMan® assays. Data analysis revealed a deviation from Hardy-Weinberg
equilibrium for the ANKK1 rs1800497 polymorphism in patients (x> = 4.218; p = 0.045),
with a higher frequency of the GG genotype in cases (63%) compared to controls
(45%) (p = 0.015). The BIN1 rs744373 and DAT1 rs2652511 polymorphisms did not
show a significant association with AD. The results suggest a potential association of
the ANKK1 rs1800497 polymorphism with AD, while BIN1 rs744373 and DAT1
rs2652511 did not have a relevant impact on the disease. Further studies with larger
samples are needed to more thoroughly elucidate the role of these polymorphisms in
the pathogenesis of AD.

Keywords: Alzheimer's Disease. Neurodegeneration. Polymorphisms. Biomarkers.
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1. INTRODUCAO

1.1 A Doenca de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma patologia resultante de uma
neurodegeneracdo cerebral progressiva, sendo a principal forma de deméncia
registrada. A DA é caracterizada pelo acumulo de placas de proteina beta-amiléide
(AB) e emaranhados neurofibrilares compostos de proteina Tau no tecido cerebral. O
surgimento destes agregados leva a um declinio gradual das fungdes cognitivas, como
memoria, raciocinio e comportamento (BEKRIS et al., 2010). Essa condicdo afeta
principalmente pessoas idosas, embora casos raros também possam ocorrer em

pessoas mais jovens (THAKUR et al., 2018).

A medida que a DA avanca, os individuos frequentemente enfrentam uma
gama de sinais e sintomas que comprometem significativamente sua vida cotidiana e
seu bem-estar geral. No estagio inicial, sdo comuns lapsos leves de memoéria e
dificuldades na recuperacéo de palavras (BEKRIS et al., 2010). No entanto, a medida
gue a DA avanca, estes sintomas pioram e incluem grave perda de memodria,
confusdo, desorientacdo e alteracdes na personalidade e no comportamento. As
causas subjacentes da DA ndo envolvem apenas o acumulo de placas de beta
amildide (AB) e emaranhados de proteinas Tau, mas também inflamacé&o crénica,
estresse oxidativo e disfuncédo sinaptica (JU; TAM, 2022). Apesar de extensas
pesquisas, a causa exata dessa patologia ainda ndo é completamente elucidada, e os
tratamentos atuais concentram-se principalmente no controle dos sintomas, em vez
de interromper ou reverter a progressao da doenca. O diagndstico e a intervencéo
imediatos sdo cruciais, pois podem ajudar a controlar eficazmente os sintomas e
melhorar a qualidade de vida tanto dos pacientes como dos cuidadores (LANCTOT et
al., 2020).

1.2 Epidemiologia da DA

O cenario demogréfico do Brasil passa por mudancgas notaveis, conforme
indicam dados fornecidos pelo IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica)

em 2022. Em 1980, apenas 4,0% da populacéo tinha 65 anos ou mais. Em 2022, esse



namero subiu para 10,9%, marcando o maior percentual ja registrado no Censo
Demogréfico. Este aumento significativo € acompanhado por uma mudanca
igualmente marcante no extremo oposto do espectro etério: a percentagem de
criangas com idade igual ou inferior a 14 anos caiu de 38,2% em 1980 para 19,8% em
2022 (Figura 1). Estas mudancas sublinham o envelhecimento da populagéo, no qual
a proporcéo de individuos mais jovens diminui em comparagdo com o aumento da
populacéo idosa. Os dados do Censo Demografico 2022 mostram que o numero de
individuos com 65 anos ou mais atingiu 22.169.101, refletindo um aumento de 57,4%

desde 2010 (Figura 2) (IBGE, 2022).

Figura 1. Evolucéo da Distribuicéo Etaria da Populacéo Brasileira por Sexo: Censos 2010 e 2022.
O gréfico mostra a distribuicdo percentual da populacdo brasileira de acordo com idade e sexo,
comparando os dados dos censos demogréaficos de 2010 e 2022. No eixo vertical, estdo listadas as
faixas etarias, variando de "0 a 4 anos" até "100 anos ou mais". A populacdo masculina é representada
a esquerda com barras azuis (com diferentes tonalidades para 2010 e 2022), enquanto a populacao



feminina est4 a direita com barras amarelas (também com tonalidades diferentes para 2010 e 2022).
Cada barra mostra a porcentagem da populacao total em cada faixa etaria. Fonte: IBGE, 2022.

1880 38,2 57,7 4,0

2010 24,1 68,5 7.4
2022 19,8 69,3 10,9

Populagao de 0a 14 anos . Populagao de 15 a 84 anos . Populagio de 65 anos ou mais

Figura 2. Propor¢ao da Populagdo Residente no Brasil por Grupos Etarios (1980-2022). O grafico
mostra a propor¢do da populagéo residente no Brasil em diferentes grupos etarios entre 1980 e 2022.
Observa-se uma redugao continua na populagdo de 0 a 14 anos (de 38,2% em 1980 para 19,8% em
2022) e um aumento na populacédo de 65 anos ou mais (de 4,0% em 1980 para 10,9% em 2022). A
populagdo de 15 a 64 anos também cresceu, mas em menor proporgao (de 57,7% em 1980 para 69,3%
em 2022). Fonte: IBGE, 2022.

A DA néo € apenas uma preocupacao localizada, ou seja, de alguns paises
ou continentes; mas sim um desafio global para a saude publica. Com o
envelhecimento da populacdo em muitas partes do mundo, a prevaléncia dessa
condicdo neurodegenerativa vem aumentado significativamente (LI et al., 2022). Em
2018, a organizacdo World Alzheimer Report apontou que naquele ano cerca de 50
milhdes de pessoas apresentavam deméncia no mundo. Um dado alarmante € que a
cada trés segundos um novo relato de deméncia é registrado, estimando-se que em
2035 o mundo tera 81 milhdes de casos, e em 2050 alcancara mais de 152 milhdes
de pessoas (ALZHEIMER’S DISEASE INTERNATIONAL, 2018). O rapido e continuo
processo de envelhecimento da populacdo leva a um crescimento ininterrupto dos
gastos com medicamentos e tratamentos que combatem a DA no Brasil (ESCORSIM,
2021; FREITAS et al., 2023).



No Brasil, ainda ndo é claro o impacto econémico causado pela DA, pois o
tratamento oferecido pelo Sistema Unico de Sautde (SUS) ndo possui dados
especificos para esta doenca, abordando apenas deméncia de forma genérica.
Entretanto, todo o mundo vem sofrendo com o aumento progressivo do custo da
doenca e paises como o Reino Unido, Canada, Australia e EUA tém gastos
estimados de £18 bilhdes, U$15 bilhdes, U$6,6 milhdes e U$172 bilhdes,
respectivamente (WIMO; PRINCE, 2010; ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2019).

1.3 Etiologia da DA

A DA é caracterizada pela formacao de agregados de proteinas beta-amilbide,
formando as placas amildides localizadas especialmente fora do neurdnio. Além disso,
nesta doenca também ocorre a agregacéo de proteinas Tau hiperfosforiladas dentro

dos neurdnios, gerando os emaranhados neurofibrilares.

O processamento da proteina precursora beta-amildide (APP) (Figura 3)
envolve uma via complexa que € influenciada por varios fatores, resultando em
multiplos produtos proteoliticos. Existem duas vias principais através das quais pode
ocorrer a clivagem da APP: a via ndo amildide e a via amildide (HAASS; SELKOE,
2018). Na via nao amiléide, a APP é clivada pela a-secretase, que libera fragmentos
soluveis, conhecidos como sAPPa. Esses fragmentos estdo associados a processos
neuroprotetores e a modulacdo da plasticidade sinaptica. Por outro lado, na via
amiléide, a APP é clivada primeiro pela B-secretase (BACE1) e depois pela y-
secretase, que gera peptideos B-amildides (AB). Entre estes, o AB42 é propenso a
agregacao, levando a formacdo de placas amiléides e alteracbes neuropatologicas
caracteristicas da doencga de Alzheimer (DA). Além disso, a clivagem da APP pela y-
secretase produz o dominio intracelular da APP (AICD), que pode modular a
expressao génica e a sinalizagao intracelular (SAITO et al., 2011; MULLER; DELLER;
KORTE, 2017; SUN et al., 2017).
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Figura 3. Processamento da Proteina Percursora Beta-Amildide (APP). A proteina precursora beta-
amiléide (APP) é clivada pela a-secretase ou pela (3-secretase. Quando clivada pela a-secretase, gera
fragmentos soluveis (sAPPa), que ndo séo toxicos. Quando clivada pela B-secretase, gera fragmentos
soluveis diferentes (sAPPB), levando a producéo de beta-amiléide, que pode se agregar em placas,
levando a problemas neurodegenerativos. Fonte: Adaptado de GANDY et al., 2005.

Segundo a literatura, a agregagcao do peptideo AB1-42 leva a formacéo de
placas senis que, por sua vez, podem acelerar a agregacdo da Tau e a formacao de
emaranhados neurofibrilares (WANG: MANDELKOW, 2016). Além disso, a disfungéo
da via de processamento da proteina Tau (Figura 4), emerge como um fator critico na
degeneracdo neuronal caracteristica da DA. Quando a proteina Tau sofre
hiperfosforilacdo anormal, sua capacidade de interagir e estabilizar as tubulinas,
componentes essenciais do citoesqueleto celular, € comprometida. Essa diminuicéo
na afinidade com as tubulinas leva a desagregacao do citoesqueleto, resultando na
interrupcéo do trafego axonal e, por fim, na morte neuronal (DUJARDIN et al., 2014;
IQBAL; LIU; GONG, 2016).
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Figura 4. Despolimerizacdo de microtubulos e hiperfosforilacdo da proteina Tau. A proteina Tau
(MAPT) desempenha varias funcdes essenciais para o funcionamento normal das células nervosas. a)
Os microtUbulos que fornecem suporte aos neurdnios sdo estabilizados pela proteina Tau. b) Os
microtUbulos podem tornar-se instaveis quando fosforilados em locais de serina/treonina. ¢) Quando a
proteina Tau é hiperfosforilada, ela se separa dos microtibulos e forma filamentos helicoidais pareados
(PHFs). d) A formacé@o de emaranhados neurofibrilares (NFTS), que sdo agregados insollveis, pode
contribuir para a disfuncéo sinaptica e morte neuronal, como observado na doenga de Alzheimer. Fonte:
Adaptado de MAZANETZ; FISCHER, 2007.

1.4 Anatomia Patolégica DA

A doenca de Alzheimer (DA) é caracterizada por alteracdes neuropatolégicas
progressivas que comprometem a integridade estrutural e funcional do cérebro
(DETURE; DICKSON, 2019). Essas alteracdes incluem a deposicao extracelular de
placas senis, compostas principalmente por B-amiloide (AB), e a formacgao intracelular
de emaranhados neurofibrilares resultantes da hiperfosforilacdo da proteina Tau
(PINTO et al., 2025). Além dessas lesdes histopatoldgicas fundamentais, a doenca é
marcada por degeneracdo neuronal, perda sinaptica, atrofia cortical, processos
inflamatérios e alteragBes vasculares, contribuindo para o declinio progressivo das

fungBes cognitivas e neuroldgicas (Figura 5).
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Figura 5. Anatomia patolégicada Doenca de Alzheimer. Representacdo esquematica das principais
alteracdes histopatolégicas da Doenca de Alzheimer, incluindo a atrofia cerebral, acimulo de placas
senis compostas por [-amiloide, emaranhados neurofibrilares formados por proteina tau
hiperfosforilada, perda neuronal e sinaptica, além da ativacdo microglial e neuroinflamacéo. Fonte:
Elaborado pelo autor, 2025.

A atrofia cerebral € uma caracteristica histopatolégica marcante da DA,
especialmente evidente nas estruturas mesiais do lobo temporal, como o hipocampo
e o cortex entorrinal (IGARASHI et al., 2023). Essas regides desempenham um papel
essencial na formacao e consolidacdo da memoria e estdo entre as primeiras a sofrer
degeneracdo na doenca. A figura 6 ilustra a anatomia normal do lobo temporal,
destacando suas principais estruturas, enquanto as figuras 7 e 8 apresentam as
alteracdoes observadas na DA, incluindo a reducdo volumétrica significativa do
hipocampo e do cortex entorrinal, acompanhada por perda neuronal e diminuicdo da

densidade sinaptica.

Essas mudancas estruturais estdo diretamente associadas ao declinio da
memoria episddica, um dos primeiros sintomas clinicos da doenca. Estudos
neuropatolégicos indicam que a perda sinaptica € um dos principais determinantes do
comprometimento cognitivo na DA, evidenciada pela reducdo da expressdo de
proteinas sindpticas essenciais, como a sinaptofisina (PUNTAMBEKAR et al., 2022).
Além disso, a diminuicdo dessas proteinas compromete a transmissédo neuronal e

impacta a conectividade funcional (UTZ et al., 2021).



Figura 6. Ressonancia magnética em corte coronal - estruturas anatdémicas do lobo temporal
normal. Os nimeros indicam: (1) giro temporal transverso; (2) giro temporal superior; (3) giro temporal
médio; (4) giro temporal inferior; (5) giro occipitotemporal lateral; (6) giro para-
hipocampal/occipitotemporal medial; (7) hipocampo. As setas indicam: em vermelho, o sulco temporal
superior; em amarelo, o sulco temporal inferior; em azul, o sulco occipitotemporal; e em verde, o sulco
colateral. Fonte: BISINOTTO; JARRY; REIS, 2021

Figura 7. Atrofiado lobo temporal em paciente com comprometimento de memaria. Corte coronal
de ressonancia magnética demonstrando atrofia do lobo temporal em paciente do sexo feminino, 77
anos, com queixas de esquecimento para fatos recentes e reducdo da atencdo. Observa-se
alargamento dos cornos temporais e redugdo volumétrica dos hipocampos. Fonte: BISINOTTO;
JARRY; REIS, 2021.



Figura 8. Atrofia frontotemporal em paciente com declinio neurolégico progressivo. Cortes axial
(A) e coronal (B) de ressonancia magnética demonstrando reducao volumétrica do encéfalo acima do
esperado para a idade em paciente do sexo masculino, 37 anos, com involugcdo neurolégica
progressiva. Observa-se atrofia predominante nos lobos frontal e temporal, com preservacao relativa
das regides corticais posteriores. Fonte: BISINOTTO; JARRY; REIS, 2021.

A progressdo da Doenca de Alzheimer (DA) segue um padréao
neuropatolégico bem definido, descrito pelos estagios de Braak e Braak (1991), que
classificam a distribuicdo dos emaranhados neurofibrilares em seis fases distintas.
Inicialmente, esses agregados intracelulares surgem no cortex transentorrinal e no
hipocampo, estruturas essenciais para a memoria (THERRIAULT et al., 2022). Com a
evolucdo da doenca, espalham-se para 0 neocoOrtex associativo, afetando areas
responsaveis por funcdes cognitivas superiores. Nos estagios mais avancados, a
disseminacado atinge amplamente o cortex, resultando em atrofia cortical severa e
comprometimento cognitivo grave, caracteristico da deméncia avancada (SERRANO
et al., 2024).

Os emaranhados neurofibrilares resultam da hiperfosforilagéo da proteina tau,
gue, em condicOes fisiolégicas, estabiliza os microtubulos e participa do transporte
intracelular. Na DA, essa modificacao patolégica compromete sua funcéo, levando ao
colapso do citoesqueleto neuronal, disfuncdo axonal e morte celular (ZHANG et al.,
2021). A presenga e a progressao desses depdsitos correlacionam-se diretamente

com a severidade do comprometimento cognitivo (MAASS et al., 2018).
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A neuroinflamacéo crbénica desempenha um papel crucial na DA, sendo
mediada principalmente pela ativagdo persistente da microglia e dos astrocitos
(ZHANG et al., 2023). A presenca de beta-amiloide e emaranhados neurofibrilares
estimula a liberagdo de mediadores inflamatérios, como IL-1B, TNF-a e IL-6,
exacerbando a neurodegeneracéo e a disfungdo sinaptica (KINNEY et al., 2018).
Além disso, a disfungéo da barreira hematoencefalica facilita a infiltrag&o de células
imunoldgicas periféricas, intensificando a resposta inflamatéria no sistema nervoso
central (CAVALIER et al., 2023).

1.5 Diagnostico da DA

O diagnostico da DA envolve avaliacao clinica, testes neuropsicologicos,
imagens cerebrais e analises laboratoriais. Os profissionais de saude avaliam o
histérico médico e os sintomas do paciente. Os testes neuropsicolégicos séo
frequentemente administrados para avaliar o funcionamento cognitivo, incluindo
testes de memoria, linguagem, raciocinio e habilidades visuoespaciais. Além disso, os
exames de imagem cerebral, como ressonancia magnética (RM) e tomografia por
emissao de positrons (PET), podem ser utilizados para detectar padrdes
caracteristicos de atrofia cerebral e acimulo de placas de proteina beta- amil6ide e
emaranhados de proteina Tau, marcadores neuropatoldégicos da DA (KRELL-
ROESCH et al., 2016; IBRAHIM et al., 2021; VEMURI; JONES; JACK, 2012). Embora
nao haja um unico teste definitivo para o diagnéstico da DA, a combinacao de multiplos
meétodos de avaliacdo clinica e investigacdo complementar € essencial para uma
abordagem diagndstica abrangente e precisa (BERTRAM et al., 2012). Contudo, o
diagndstico definitivo da DA é obtido somente apds a morte do paciente, por meio de
uma andlise neuropatologica do cérebro, onde s&do observadas caracteristicas
patolégicas distintivas da doenca, como placas de proteina beta-amildide e
emaranhados neurofibrilares compostos por proteina Tau (DETURE; DICKSON,
2019).
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1.6 Formas da DA: precoce e tardia

A DA apresenta duas classes distintas em relagdo a idade de inicio dos
sintomas clinicos: a de inicio precoce (DAIP), que ocorre antes dos 65 anos; e a de
inicio tardio (DAIT), que se manifesta apds os 65 anos de idade. A DAIT é mais
prevalente e comum do que a forma DAIP, sendo reconhecida como a manifestacéo
predominante da doenca. Estudos indicam uma forte influéncia genética na DAIT, com
uma herdabilidade em torno de 80%. Um dos principais fatores de risco genético
associado é a presenca do gene da Apolipoproteina E (APOE), particularmente o alelo
€4, que esta correlacionado com um aumento no risco de desenvolver a doenga. Além
dos fatores genéticos, aspectos ambientais, como estilo de vida, dieta, pratica de
exercicios e exposi¢ao a toxinas, podem influenciar a suscetibilidade a doenga de
Alzheimer. Esses fatores ndo séo causas diretas da doenc¢a, mas podem modular seu
risco e progressdo (BHARDWAJ et al., 2017; ADANI et al., 2020; ABUBAKAR et al.,
2022; GAUVRIT et al., 2022).

Por outro lado, a DAIP é uma forma menos comum e mais agressiva da
doenca, e esta frequentemente associada a mutacdes em trés genes especificos:
APP, PSEN1 e PSEN2. O gene APP desempenha um papel crucial no
desenvolvimento da DAIP, no qual variantes nesse gene resultam na producao
excessiva ou no processamento inadequado da proteina beta-amildide, levando ao
acumulo anormal desta no cérebro - caracteristica patoldgica central da doenca. Além
disso, os genes PSEN1 e PSEN2 também tém um papel significativo, como
componentes essenciais das secretases, enzimas responsaveis pelo processamento
da proteina precursora amildide. Variacdes nesses genes podem alterar a funcéo das
secretases, aumentando a producao de fragmentos de beta-amiléide e promovendo o
acumulo de placas amiléides, o que acelera a neurodegeneracao associada a doenca.
Individuos com alteracfGes deletérias nos genes APP, PSEN1 e PSEN2 geralmente
apresentam sintomas mais graves e de inicio precoce em comparacao com aqueles
com a forma tardia da doenca (JOUBERT et al., 2016; DAI et al., 2018; GIAU et al.,
2019).
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1.7 Bases genéticas da DA

Estudos de ligacdo, de genes candidatos e de associa¢cédo de todo o genoma
(Genome-Wide Association Studies — GWAS) tém possibilitado a identificacédo de
variantes génicas associadas a susceptibilidade a doenca de Alzheimer (DA),
contribuindo para a elucidagdo de novas vias biolégicas envolvidas em sua
patogénese. Até o momento, além dos trés genes causais estabelecidos (APP,
PSEN1 e PSENZ2) e das variantes de risco APOE e MAPT, nenhuma outra variante
funcional foi definitvamente caracterizada como determinante para o0
desenvolvimento da doenca (VAN CAUWENBERCHE; VAN BROECKHOVEN;
SLEEGERS, 2016; LAMBERT et al., 2023).

No entanto, diversas investigacbes tém analisado genes ligados a doencas
neuroldgicas e psiquiatricas como potenciais candidatos a influenciar a idade de inicio
da DA, tanto na forma precoce (DAIP) quanto na forma tardia (DAIT) (DESIKAN et al.,
2017). Nesse contexto, genes como ANKK1, BIN1 e DAT1 tém sido apontados como
relevantes devido a sua participacdo em vias neurobiologicas associadas a fungao
sinaptica e neurotransmissédo. O gene DAT1 esta diretamente envolvido no sistema
dopaminérgico, cujas alteracbes podem comprometer a comunicacdo neuronal e
contribuir para déficits cognitivos (MORENO-CASTILLA et al., 2016; BROUSSARD et
al., 2016; DESIKAN et al., 2017). O BIN1, amplamente associado a DA em estudos
de GWAS, desempenha um papel essencial na regulacéo do citoesqueleto neuronal
e na manutencdo da integridade sinaptica, enquanto o ANKK1, envolvido na
sinalizacdo dopaminérgica, tem sido investigado por sua possivel influéncia na

neuroinflamacéo e plasticidade neuronal.

Evidéncias também sugerem que a DA leva a disfuncdo de
neurotransmissores como acetilcolina, noradrenalina e serotonina, particularmente no
hipocampo, comprometendo a conectividade sinaptica e acelerando a
neurodegeneracédo, resultando na progressiva deterioracdo da memoria e outras
funcdes cognitivas (HENSTRIDGE; HYMAN; SPIRES-JONES, 2019; TSETSENIS;
BROUSSARD; DANI, 2023). Além das manifestacbes cognitivas, sintomas
neuropsiquiatricos, como altera¢cdes comportamentais e flutuagbes de humor, tém
sido associados a variagbes genéticas em genes envolvidos nessas vias, incluindo
ANKK1, BIN1 e DAT1 (LARSSON et al., 2017; RAJ et al., 2018).
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Dessa forma, a relagdo entre genes causais, variantes de risco e genes

candidatos torna-se essencial para compreender os mecanismos fisiopatolégicos da

DA. A Tabela 1 apresenta a categorizacdo dos genes investigados neste estudo,

destacando suas respectivas fungdes e potenciais impactos na progressao da doenca.

Relagdo com DA

APP ¢ | Envolvido na produgéio do Mutagdes levam ao acimulo de placas
(Proteina Precursora Amildide) ausa peptideo B-amiloide amiloides, caracteristica patologica da DA.
Mutagoes resultam na producdo da forma
PSENI - AT )
(Presenilina 1) Causal Comp? nelnteldaly secret:sc:” mais toxica do f-amiloide, aumentando o
responsavelpela cllvagem da risco de DA de inicio precoce.
PSEN2 Canisal Similar ao PSENI, auxilia na Mutagées afetam a degradagéo da APP,
(Presenilina 2) ausa clivagem da APP contribuindo para a patogénese da DA.
APOE Variante genética Transporte de lipidios e 0 alelo €4 aumenta significativamente o
(Apolipoproteina E) fator de risco manutengdo neuronal risco de DA esporédica.
i Alteragdes podem levar a hiperfosforilagéo
AEE Variante genética o o goes p perf g
(Proteina Tau Associada a o da s Estabiliza os microtbulos neuronais da tau, formando emaranhados
Microtibulos) i neurofibrilares.
BIN! Candidato Regula processos de endocitose e Polimorfismos estéo associados ao
(Integrador de Ponte 1) trafego de membrana aumento do risco de DA esporadica.
e Relacionado & neurotransmissa Pode influenci igio e oriscod
(Angukina com Repatites @ Ciirididato elacionado @ neurotransmisséo ode influenciar a cognigdo e orisco de
9 Domin Quingse ) dopaminérgica desenvolvimento de DA indiretamente.
b=
Variantes podem influenciar a
DATI : Transportador de dopamina t £
; Candidato 4 s neurotransmisséo dopaminérgica e
nvolvido na recaptacdo sinaptica
(Transportador de Dopamina 1) e ptagao sinap modular a cognigéiona DA.

Tabela 1. Genes envolvidos na etiopatogenia da Doenca de Alzheimer. A tabela apresenta uma classificagéo
dos principais genes associados a DA, organizados conforme seu papel na etiopatogenia da doenca. Os genes sao
categorizados em causais, variantes genéticas de risco e genes candidatos, sendo descritas suas fungdes bioldgicas
e seu impacto nos mecanismos fisiopatolégicos da DA. Entre os processos destacados estdo o acumulo de peptideo
B-amiloide, a hiperfosforilagdo da proteina tau, alteragcbes no trafego endossomal e sinaptico, bem como a
modulacdo da neurotransmissédo dopaminérgica.

1.7.1 Genes envolvidos na forma tardia

A identificagdo de genes associados a forma tardia de doencas
neurodegenerativas tem sido um marco importante para compreender os fatores
genéticos que contribuem para o desenvolvimento dessas condi¢des. Entre os genes
mais estudados, destaca-se o APOE (apolipoproteina E), cuja relevancia vai além da
predisposi¢cdo genética, abrangendo fun¢des essenciais no metabolismo lipidico. O
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gene APOE é composto por quatro éxons, distribuidos ao longo de 6.740
nucleotideos, e codifica a apolipoproteina E, uma glicoproteina multifuncional
intimamente relacionada ao metabolismo e redistribuicdo de lipoproteinas e colesterol
(RABER, 2008). No cérebro, a APOE est& envolvida no transporte de lipidios para as
células nervosas, auxiliando na manutencédo da integridade estrutural e funcional do
sistema nervoso central (HOLTZMAN; HERZ; BU, 2012).

O APOE encontra-se localizado no cromossomo 19, apresenta trés isoformas
principais que sao codificadas por diferentes alelos: €2, €3 e ¢4 (LOZUPONE; PANZA,
2024). Essas isoformas (Figura 9) se diferem por cisteina e arginina nas posi¢des 112
e 158 da proteina (FRIEDEN; GARAI. 2012; RAULIN et al., 2019). A isoforma APOE-
€3 € a mais comum e contém cisteina e arginina, respectivamente, nas posi¢oes 112
e 158. Ja a isoforma APOE-€2 contém a cisteina nas duas posi¢oes e, na isoforma
APOE-¢4 contém a arginina nas duas posi¢coes (YASSINE; FINCH, 2020).
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Figura 9. Estrutura das isoformas da APOE. A APOE € uma proteina solUvel e secretada, composta
por dominios N-terminal e C-terminal conectados por uma regido central flexivel. O dominio N-terminal
contém a regido de ligac@o ao receptor (verde), enquanto o C-terminal abriga a regiao de ligacdo aos
lipidios (laranja). As isoformas se distinguem pelas diferencas nos aminoacidos das posicfes 112 e
158. Em APOEZ2, a presenca de cisteina na posicdo 158 (C158) pode comprometer a ligacdo ao
receptor. J& em APOE4, a substituicdo por arginina na posicdo 112 (R112) altera a conformacéo da
proteina, expondo R61, que interage com C255 no dominio C-terminal (linha vermelha pontilhada).
Essa interagdo estrutural influencia a fungdo da APOE4 em comparacdo as outras isoformas, como
sua maior afinidade por VLDL em vez de HDL. Em APOE3 e APOEZ2, onde C112 substitui R112, essa
interacao ndo ocorre, pois R61 permanece oculto. Fonte: Adaptado de FERNANDEZ et al., 2019.

Cada alelo varia na sua estrutura de aminoacidos, conferindo diferentes

/

propriedades a apolipoproteina E, que é uma proteina envolvida no transporte de
lipidios no organismo. A variante €3 € a mais comum e considerada neutra em termos

de risco para a DA, enquanto €2 esta associada a um possivel efeito protetor e €4 esta
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relacionada a um maior risco de desenvolvimento da doenga (LIU et al., 2013; CHEN
et al., 2021).

A relacéo entre o alelo €4 do gene APOE e a Doenca de Alzheimer é bem
estabelecida na literatura, sendo que individuos portadores de uma ou duas copias
deste alelo apresentam risco significativamente aumentado de desenvolver a doenca
(MARTENS et al., 2022). Em contraste, o alelo €2 tem sido associado a um efeito
protetor (LI et al., 2020). A presencga do alelo €4 esta intimamente ligada a um inicio
precoce da DA e a um aumento nos depdsitos de beta-amildide no cérebro, um dos
principais marcadores neuropatoldgicos caracteristicos da doenca (YAMAZAKI et al.,
2019; WILLIAMS; BORCHELT; CHAKRABARTY, 2020). Embora 0os mecanismos
exatos pelos quais o alelo €4 contribui para o aumento do risco ainda estejam sendo
investigados, estudos indicam que a APOE desempenha um papel crucial na remocéao
e reciclagem de beta-amiloide no cérebro (ZHAO et al., 2018; MARTENS et al., 2022).
No entanto, o alelo €4 parece ser menos eficiente nesse processo, resultando no
acumulo anormal de beta-amildide, um dos principais aspectos patolégicos da DA
(HAMPEL et al., 2021).

Além disso, a distribuicdo e o impacto do alelo €4 na suscetibilidade a DA
variam consideravelmente entre diferentes grupos étnicos. Em populacdes
caucasianas, o alelo ¢4 €& amplamente prevalente, e individuos homozigotos
apresentam um risco até 12,5 vezes maior de desenvolver a doenca em comparacao
com os ndo portadores (EMRANI et al., 2020). Em popula¢gbes afro-americanas,
apesar da frequéncia relativamente alta do alelo, o risco associado a DA € menor, com
um aumento aproximado de 5,7 vezes para individuos homozigotos (BARNES, 2022;
GLEASON et al., 2022). Em populacdes hispanicas/latinas, esse risco é ainda mais
reduzido, alcancando cerca de 2,2 vezes (LIU et al., 2013. MARQUEZ et al., 2022).
Por outro lado, em populacgdes japonesas, o impacto do alelo €4 na susceptibilidade a
DA é significativamente mais pronunciado, podendo aumentar o risco em até 33 vezes
para individuos homozigotos (KANGLAN et al.,, 2018; BESIN; HUMARDANI,;
MULYANATA, 2023; MIYASHITA et al., 2023).

Essa variagdo na associagao entre o alelo €4 e a DA pode ser explicada por
uma interacdo complexa entre fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida, que
modula a manifestacdo da doenca (UDDIN et al., 2019). Portanto, a analise da

distribuicdo do alelo €4 deve ser realizada com cautela, considerando a necessidade
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de levar em conta multiplos determinantes na etiologia da DA e evitando a correlacao
direta entre a frequéncia do alelo e a incidéncia da doenca, sem considerar a
complexidade dos fatores envolvidos (RAULIN et al., 2022).

A APOE é predominantemente expressa no sistema nervoso central, onde
desempenha papéis importantes no reparo neuronal, na plasticidade sinaptica e na
inflamacao (LIU et al., 2013). Deste modo, a APOE esté presente em varios tipos de
células, incluindo astrécitos, células do plexo cordide, microglia e células murais
vasculares (YAMAZAKI et al., 2019). Varios estudos relataram a presenca de APOE
em neurdnios sob estresse. Assim, a APOE se conecta com receptores neuronais de
lipoproteinas de baixa densidade (LDLRs), como o LRP1, para transportar lipidios de
células vizinhas para os neurénios (Figura 10) (TROUTWINE et al., 2022). Estudos
recentes sugerem que a APOE também regula o metabolismo de AR, e diferentes
isoformas de APOE (APOE2, APOE3 e APOE4) podem modular a deposicao e
toxicidade de AR, afetando assim o risco de desenvolver DA (ZLOKOVIC, 2013;
VERGHESE; TAI et al., 2019).

Neurdnio
@

Astrocitos

Figura 10. Processo de transferéncia de lipidios entre neurdnios e astrocitos facilitada pela
APOE. Os astrocitos no sistema nervoso central secretam a apolipoproteina E (APOE), que se associa
a lipidios para formar particulas de lipoproteina. Transportadores de membrana como ABCA1 e ABCG1
ajudam a transferir esses lipidios para a APOE. As particulas de APOE-lipidios sdo entédo capturadas
por receptores especificos nos neurénios, como LDLR, VLDLR, LRP e ApoER2. Apés a internalizacao,
os lipidios sdo metabolizados, liberando acidos graxos livres que os neurénios utilizam como fonte de
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energia e para a sintese de membranas. Este processo é crucial para a manutencao e reparo das
membranas celulares neuronais. Fonte: Adaptado de TROUTWINE et al., 2022.

1.7.2 Genes envolvidos na forma precoce

A complexidade genética das doencas neurodegenerativas, incluindo aquelas
de inicio precoce, reflete uma interagcdo multifacetada entre fatores genéticos e
ambientais. Entre os genes mais amplamente estudados, estédo aqueles relacionados
a formacdo e ao processamento de proteinas-chave associadas a patologias
caracteristicas, como as placas amiloides e os emaranhados neurofibrilares
(GUERREIRO; BRAS, 2015). Nesse contexto, os genes APP (proteina precursora
beta-amiloide) e MAPT (proteina Tau associada a microtubulo) desempenham papéis
centrais e exemplificam como variacbes genéticas podem impactar diretamente 0s
mecanismos patologicos subjacentes (KARRAN; DE STROOPER, 2016;
FITZPATRICK et al., 2017).

Em 1984, enquanto estudavam a trissomia 21 que causa a Sindrome de
Down, os pesquisadores Glenner e Wong sequenciaram pela primeira vez a proteina
precursora beta-amiloide (APP). Mais tarde, os estudiosos descobriram que o gene
gue codifica a APP esta localizado no mesmo cromossomo (21qg21.2), o que levou a
hipotese de que poderia estar associado a deméncia. Esta hipotese foi apoiada pelos
estudos de Goate et al. (1991), Kang et al. (1987), Tanzi et al. (1987) e Robakis et al.
(1987).

A APP consiste em uma glicoproteina localizada na membrana celular. Esta
possui 10 variantes distintas de cadeias, 0 que pode resultar em comprimentos
variados da proteina (304 a 770 aminoacidos [aa]) (BAYER et al., 2001). A clivagem
proteolitica é responsavel pela formacédo desta proteina em diversas células, tanto
neuronais como nao neuronais, e esta presente no plasma humano (NILSBERTH et

al., 2001). A variante 695 aa € a isoforma mais comum (BRUNO et al., 2005).

O gene APP compreende 17 éxons e 0s cientistas identificaram 643 variantes
genéticas até o momento. Acredita-se que mais de 50 dessas variacfes estejam
ligadas a DA. Estas alteracbes geralmente levam a uma clivagem anormal da APP,

resultando num aumento na relagdo AR42/AB40. Os éxons 16 e 17 do gene codificam



18

a regido C-terminal da proteina e possuem mais de 25 mutagdes, todas associadas
ao DAIP.

Segundo a literatura, o éxon 17 contém apenas 22 variantes genéticas. Em
um estudo de Di Fede et al. (2009), foi descrito um caso raro de doenca autossémica
recessiva ligada a DA em que uma mutacao resultou na troca de alanina por valina na
posicao 673 da proteina. Esta mutacdo aumentou a relagdo ABR42/AB40, levando ao
desenvolvimento da DA. Outra variagédo foi observada no éxon 16 do mesmo gene,
envolvendo troca de alanina por treonina (rs63750847), resultando em reducéo de até
40% na producao de AB42. Estes estudos foram realizados em pacientes da Islandia
e sugerem que esta variante impede de alguma forma a clivagem da APP pelo BACEL1,
proporcionando um fator protetor contra a DA (JONSSON et al., 2012).

Além das varia¢cOes genéticas relacionadas a formacao das placas amiloides,
outro aspecto crucial da patogénese da DA envolve a proteina Tau, cuja disfuncéo
estd diretamente associada a formacdo de emaranhados neurofibrilares, outra
caracteristica patologica da doenca. A proteina Tau é codificada pelo gene MAPT,
situado no cromossomo 17¢g21-22. Assim como o APOE, esse gene é responsavel
por diversas isoformas, cuja expressao diferencial pode influenciar o curso e a
gravidade da doenca (ALLEN et al., 2014; FERNANDEZ-CALLE et al., 2022). O gene
MAPT esta envolvido com diversos processos, entre eles o estabelecimento e
manutencdo da polaridade neuronal, montagem e estabilidade dos microtubulos
influenciando na plasticidade do citoesqueleto, bem como nas sinapses e na clivagem
apoptética de proteinas celulares (YOSHIDA et al., 2012; GU; LIU 2020).

Os transcritos do gene MAPT apresentam niveis de expresséao diferentes no
sistema nervoso a depender do tipo e do estagio de maturacdo dos neurdnios
(BLOOM, 2014). Varias patologias neurodegenerativas vém sendo associadas a
mutacdes neste gene, incluindo a DA. Como ja mencionado anteriormente, 0s
emaranhados neurofibrilares sdo formados por proteinas Tau hiperfosforiladas que
promovem a desintegracdo dos microtubulos, levando a danos nas sinapses e
favorecimento da neuroinflamacdo e neurotoxicidade, sendo essa a segunda
evidéncia caracteristica do desenvolvimento da doenca de Alzheimer (BLOOM, 2014;
FALCO et al., 2016). Estudos identificaram que a variante p.(Arg406Trp), acelera a
fosforilacdo exacerbada de Tau favorecendo, portanto, o desenvolvimento da DA de
inicio precoce (JOSVIAK et al., 2015; RAWAT et al., 2022).
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A interacdo do MAPT com o0s microtubulos é essencial para a adequada
organizagao e funcdo dos axonios, o que influencia o transporte intracelular de
organelas e vesiculas, a plasticidade sinaptica e a arquitetura neuronal (ZHANG et al.,
2012). MAPT é uma proteina intrinsecamente desordenada, o que significa que sua
estrutura ndo é fixa, permitindo que ela se adapte e interaja com outras moléculas de
forma dindmica que em condi¢fes patologicas, pode sofrer alteracdes sob condicdes
patoldgicas, o MAPT pode sofrer alteracdes pés-traducionais, tais como fosforilagcao
anormal (JUCKER; WALKER, 2013).

1.8 Fatores ambientais

Estudos tém demonstrado que fatores ambientais desempenham um papel
crucial no risco de desenvolvimento de doengas neurodegenerativas, incluindo a DA.
Esses fatores podem atuar de maneira direta ou indireta na modulagcéo de processos
biologicos relacionados a neurodegeneracdo, influenciando mecanismos como
inflamacéo, estresse oxidativo e homeostase proteica cerebral. A compreensao
desses fatores é fundamental para o desenvolvimento de estratégias preventivas e
terapéuticas voltadas para a reducéo da incidéncia e progresséo da DA (LIVINGSTON
et al., 2020).

1.8.1 Poluicdo ambiental

A exposicao prolongada a poluentes atmosféricos, como material particulado
(PM2,5), ozbnio (O3) e dioxido de nitrogénio (NO2), tem sido associada ao aumento
do risco de desenvolvimento da DA. Estudos epidemiolégicos sugerem que esses
poluentes podem atravessar a barreira hematoencefalica e desencadear processos
inflamatorios no sistema nervoso central, além de contribuir para o estresse oxidativo
e disfuncdo mitocondrial, fatores fundamentais na patogénese da DA (CALDERON-
GARCIDUENAS et al., 2020).

De acordo com Chen et al. (2017), residentes em areas urbanas com altos
indices de poluicdo apresentam maior risco de desenvolver deméncia, incluindo
Alzheimer. Essa associacdo é mediada pela inflamacéo cronica causada pelos

poluentes, que afeta a funcdo das células gliais e a homeostase cerebral.
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1.8.2 Estilo de vida e dieta

Ha evidéncias crescentes de que habitos de vida saudaveis, incluindo a
pratica regular de atividade fisica e uma dieta equilibrada, podem reduzir o risco de
DA. A dieta mediterranea, rica em antioxidantes, acidos graxos poli-insaturados e
compostos anti-inflamatérios, tem sido amplamente estudada como um fator protetor
contra a neurodegeneracao (SCARMEAS et al., 2009).

Por outro lado, uma dieta rica em gorduras saturadas, acucares e alimentos
processados esta associada a um maior risco de DA. Esses alimentos promovem
inflamacado sistémica, resisténcia a insulina e disfuncdo metabdlica, fatores que
contribuem para a deposicao de placas beta-amiloides e emaranhados neurofibrilares

no cérebro (CUNNANE et al., 2020).

1.8.3 Educacéao e estimulo cognitivo

O nivel educacional e a estimulacdo cognitiva ao longo da vida sao
considerados fatores protetores contra a DA. A teoria da reserva cognitiva sugere que
individuos com maior nivel educacional possuem uma capacidade aumentada de
compensar as perdas neuronais associadas a doenca, retardando o surgimento dos
sintomas clinicos (VAN LOENHOUD et al., 2019; WILSON et al., 2019).

Estudos longitudinais demonstram que atividades cognitivas regulares, como
leitura, jogos de raciocinio e aprendizado continuo, estdo associadas a um menor
risco de deméncia (TSAI;, SHEN, 2022). Esse estimulo fortalece as conexdes
sinapticas e promove a neuroplasticidade, proporcionando maior resiliéncia contra 0s

danos neurodegenerativos.
1.8.4 Exposicdo a metais pesados

A exposicdo crénica a metais pesados, como aluminio, mercurio e chumbo,
tem sido proposta como um fator de risco ambiental para a DA. Esses metais podem
se acumular no cérebro, induzir toxicidade neuronal e interferir na homeostase do
célcio, além de favorecer a agregacao de proteinas patolégicas, como o beta-amiloide
(BONDY, 2010; NISA et al., 2021).

Embora a relacdo entre aluminio e DA ainda seja controversa, estudos em

modelos experimentais sugerem que a exposi¢cao prolongada a esse metal pode
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exacerbar 0s processos neurodegenerativos, especialmente em individuos

geneticamente predispostos (MORRIS et al., 2017).

1.8.5 Infecgdes e inflamagdes cronicas

Infeccbes crbnicas e inflamagOes sistémicas tém sido relacionadas ao
aumento do risco de DA. Patdgenos como o virus Herpes simplex tipo 1 (HSV-1) e a
bactéria Porphyromonas gingivalis, associada a periodontite, podem atravessar a
barreira hematoencefalica e desencadear respostas imunes exacerbadas no cérebro
(DOMINY et al., 2019).

A neuroinflamacdo resultante dessas infec¢cdes pode contribuir para a
formacao de placas beta-amiloides, além de promover a disfuncdo sinaptica e a morte
neuronal. Estratégias preventivas, como o controle de infec¢gfes bucais e o tratamento
precoce de infec¢cdes virais, podem, portanto, desempenhar um papel relevante na
prevencao da DA (ITZHAKI et al., 2016).

1.8.6 Exposicéo a pesticidas

A exposicdo a pesticidas é um fator ambiental que tem sido consistentemente
associado ao aumento do risco de doencas neurodegenerativas, incluindo a DA.
Estudos sugerem que pesticidas como o DDT (dicloro-difenil-tricloroetano) podem
causar neurotoxicidade e disfuncdo mitocondrial, além de promover a formacéo de
radicais livres, fatores que contribuem para a degeneracédo neuronal (RICHARDSON
et al., 2014).

A exposicdo ocupacional a pesticidas esta associada a um risco aumentado
de deméncia, especialmente em trabalhadores agricolas. Deste modo, a
regulamentacdo do uso desses compostos e a adocéo de praticas agricolas seguras

sdo medidas importantes para reduzir esse risco (TANG et al., 2018).

1.8.7 Tabagismo e consumo de alcool

O tabagismo e o consumo excessivo de alcool séo fatores de risco para a DA.
O tabagismo esta relacionado ao aumento do estresse oxidativo e da inflamacéo
cerebral, enquanto o consumo excessivo de alcool pode levar a atrofia cerebral e ao

comprometimento cognitivo (PANZA et al., 2020).
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Estudos mostram que o tabagismo passivo também pode ter efeitos
neurotoxicos, aumentando o risco de declinio cognitivo em individuos expostos
(CHEN et al., 2019). Por outro lado, o consumo moderado de vinho tinto, que contém
resveratrol, tem sido associado a efeitos neuroprotetores, embora essa relagéo ainda
precise ser melhor elucidada (GROPPER et al., 2020).

1.8.8 Estresse e distlrbio do sono

O estresse cronico e os disturbios do sono sao fatores ambientais que podem
aumentar o risco de DA, pois o estresse prolongado eleva os niveis de cortisol, que,
em excesso, pode ser neurotoxico, afetando a plasticidade sinptica e contribuindo
para o declinio cognitivo (ROTHMAN et al., 2021).

Além disso, o sono de ma qualidade prejudica a remoc¢ao do beta-amiloide
pelo sistema glinfatico, contribuindo para sua deposicéo no cérebro. Por isso, adotar
habitos saudaveis de sono é uma estratégia importante na prevencao da doenca de
Alzheimer (XIE et al., 2013).

1.9 Epigenética na DA

A DA envolve uma série de alteracbes neuroldgicas que afetam
principalmente a memoéria e a cognicdo. Embora fatores genéticos, como a variante
€4 do gene APOE, desempenhem um papel central no risco de DA, a epigenética tem
emergido como um fator crucial na modulacéo da expressao génica e na patogénese
dessa doenca. A epigenética refere-se a modificacbes hereditarias na expressao
génica que ndo envolvem mudancas na sequéncia do DNA, incluindo modificacGes
como metilacdo do DNA, modificacdes de histonas e interferéncia por RNA néo

codificante.

Estudos tém demonstrado que alteracBes epigenéticas podem influenciar a
formacao de placas de proteina beta-amiloide, emaranhados de Tau, e a disfuncéo
da homeostase neuronal, processos fundamentais na DA (COPPEDE, 2021). A
metilacdo do DNA, por exemplo, pode afetar a expressdo de genes envolvidos na
inflamagéo e resposta imune, que sdo amplamente implicados na patologia da DA
(KULKARNI et al., 2023). As modificacdes nas histonas, como a acetilacado e

desacetilacao, estdo associadas ao controle da transcricao de genes neuroprotetores,
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enquanto as pequenas moléculas de RNA, como os microRNAs, podem regular a
expressado de genes envolvidos no processo de apoptose e de estresse oxidativo
(XIAO; LIU; JIAO, 2020).

A epigenética oferece uma perspectiva promissora para novos diagnosticos e
tratamentos para a DA. Alteragfes epigenéticas podem ser reversiveis, sugerindo que
estratégias terapéuticas para reverter essas modificacbes poderiam ser eficazes na
prevencgdo ou tratamento da DA (SHARMA; MEHTA; SINGH, 2020). Além disso, a
pesquisa em epigenética pode contribuir para a identificacdo de biomarcadores
precoces para o diagnéstico, permitindo a deteccdo da DA em estagios mais iniciais,
guando intervencgdes terapéuticas seriam mais eficazes (NIKOLAC PERKOVIC et al.,
2021).

1.10 Integrador de ponte 1 (BIN1)

O gene do Integrador de Ponte 1 (BIN1) esta localizado no cromossomo
2914.3, sendo composto por 19 éxons. Este gene codifica a proteina BIN1 que
apresenta papel importante no trafego intracelular de lipidios, no processo de
endocitose mediada por clatrina, no remodelamento de membrana e na regulacéo do
citoesqueleto e ciclo celular (PROKIC et al., 2014; RABANEDA-BUENO et al., 2021).

O BIN1 é uma proteina citoplasmatica expressa em varios tecidos, incluindo
0 cérebro, onde esta abundantemente presente nas terminacdes nervosas € nos
locais das jun¢des neuromusculares (CHAPUS et al., 2013). Sua funcéo primaria esta
relacionada a dinAmica das membranas celulares e a formacdo de invaginacdes
membranosas, como as invaginacdes em formato de caveolas (HOLLER et al., 2014;
MIYAGAWA et al., 2016). Essas invaginacfes desempenham um papel importante na
endocitose mediada por clatrina, no recrutamento de proteinas sinalizadoras e na
regulacéo do trafego intracelular. Além disso, o BIN1 tem sido implicado em processos
como formacao de vesiculas sinapticas, homeostase do célcio e sinalizacdo neuronal
(CELAFATE et al., 2016; MIYAGAWA et al., 2016).

Neste contexto, o gene BIN1 vem sendo sugerido como um dos principais
genes de suscetibilidade genética associados a DA. As suas variantes tém sido

associadas a um risco aumentado de desenvolvimento de DA, particularmente em
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combinacdo com o alelo ¢4 do gene da APOE. Estudos recentes sugerem que BIN1
poderia impactar o trafico de colesterol e a endocitose no cérebro, bem como a
eliminacdo dos peptideos beta-amildide (AB), que podem contribuir para a patologia
da DA (DONG et al., 2017; RABANEDA-BUENO et al., 2021). Além disso, a proteina
BIN1 também pode aumentar o perigo de desenvolver DA ao interagir com proteina
Tau e desencadear hiperexcitabilidade da rede dependente de Tau (Figura 11),
aumentando assim a probabilidade de formacdo de placas beta-amildides e
emaranhados neurofibrilares (CHAPUIS et al., 2013; VOSKOBIYNYK et al., 2020).
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Figura 11. Disfuncdo na via de sinalizacdo da BIN1 associadas a taupatias. A proteina BIN1
desempenha um papel crucial na propagac¢do da patologia relacionada a proteina Tau. Ela aumenta
eficientemente a internalizacdo de agregados de Tau por endocitose, facilitando sua entrada na célula.
Além disso, a BIN1 promove o tréfico endossomal, contribuindo para a propagacao intracelular dos
agregados de Tau e sua disseminagdo para outras regides neuronais. Esse processo pode levar a
disseminacdo da patologia Tau ao longo do tempo e contribuir para a progressdo de doencas
neurodegenerativas, como a DA. Fonte: Adaptado de CALAFATE et al., 2016.
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1.11 Repeticdo de anquirina e dominio contendo quinase 1 (ANKK1)

O gene ANKK1, em inglés, Ankyrin Repeat and Kinase Domain Containing 1,
localizado na regido cromossdmica 11g23.2, esté intimamente ligado ao gene DRD2,
que codifica o receptor dopaminérgico D2 (receptor D2). O polimorfismo mais
estudado do ANKK1 é o TaglA (rs1800497), uma substituicdo de nucleotideo que
resulta em diferentes variantes alélicas, modulando a expresséo do receptor D2 e,
consequentemente, a regulaco da via de sinalizacido dopaminérgica (MUNAFO et al.,
2007; BLUM et al., 2012). Essa via é fundamental para o sistema de recompensa
cerebral, influenciando comportamentos como alimentacdo, adesdo a dietas e
controle metabolico (SAVITZ et al., 2013; PINTO et al., 2018).

A ligacao da dopamina ao receptor D2 ativa uma cascata intracelular mediada
por proteinas G, que inibem a enzima adenilato ciclase (AC) (Figura 12). Esse
mecanismo reduz os niveis de adenosina monofosfato ciclico (CAMP), modulando a
ativacdo de proteinas quinases envolvidas na regulacdo de funcdes cerebrais. A
resposta final € o aumento da sensacdo de recompensa cerebral, essencial para
comportamentos como ingestéao alimentar e adeséo terapéutica (MIZUTA et al., 2012;
FORD, 2014). Individuos com menor densidade de receptores D2 apresentam uma
resposta cerebral prejudicada a dopamina, o que aumenta a propensao a
comportamentos compulsivos, como transtornos alimentares e dificuldade em seguir
planos terapéuticos (KOMESU et al., 2019; KESSLER et al., 2021).
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Figura 12. Mecanismo de sinalizacdo mediado pelo receptor D2 de dopamina e seus efeitos
metabdlicos. A interagdo da dopamina com o receptor D2 ativa a proteina G, promovendo a inibi¢cdo
da adenilato ciclase (AC) e, consequentemente, a reducéo da conversdo de ATP em cAMP. Essa via
de sinalizagdo diminui a ativacdo de proteinas quinases, resultando no aumento da sensacdo de
recompensa cerebral. Os efeitos metabdlicos incluem maior adeséo a dieta, reducdo da ingestéo
alimentar, diminuicdo dos niveis de hemoglobina glicada e reducdo da pressdo arterial. Fonte:
Adaptado de ABDULNOUR, 2010.

Estudos apontam que o polimorfismo TagqlA (rs1800497) esta associado a
reducdo da densidade de receptores D2, especialmente em portadores do alelo Al, o
gue compromete a capacidade do sistema de recompensa cerebral em responder a
dopamina. Isso predispde esses individuos a disturbios dopaminérgicos, incluindo
obesidade, dependéncia quimica e dificuldades em implementar mudancas
comportamentais (JOHNSON et al., 2013; BLUM et al., 2014).

A relevancia do ANKK1 vai além da dopamina. O gene codifica uma proteina
com dominios de repeticdo de anquirina e uma regido quinase, que regula a

fosforilacdo de proteinas-alvo e influencia processos inflamatérios e apoptoticos,
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essenciais para a integridade celular, especialmente em neurdnios (KOENEKE et al.,
2020; NIU et al., 2023). Sua interacdo com vias dopaminérgicas destaca seu papel na
neurotransmissao e plasticidade sinaptica, fundamentais para fun¢gées como memoria
e aprendizado (YAO et al., 2015).

No contexto de doengas neurodegenerativas, como o Alzheimer (DA),
alteracoes na via ANKK1-DRD2 podem impactar negativamente a funcéo cerebral,
contribuindo para o declinio cognitivo. Polimorfismos, como o TaqlA, tém sido
associados a maior risco de desenvolvimento de DA, especialmente devido a
influéncia nas vias dopaminérgicas e na resposta ao estresse oxidativo e a
neuroinflamacdo (TONNIES; TRUSHINA, 2017; BLUM et al., 2018). Embora as
alteragbes especificas na expressdo do ANKK1 em tecidos cerebrais de pacientes
com DA ainda ndo sejam completamente compreendidas, evidéncias indicam que o
eixo ANKK1-DRD2 desempenha papéis criticos em regides-chave como o hipocampo

e 0 cortex, essenciais para a memaria e o aprendizado (NKAM et al., 2017).

Compreender a interacdo entre os polimorfismos do ANKK1 e a modulagéo
da sinalizacdo dopaminérgica € essencial para o desenvolvimento de abordagens
terapéuticas personalizadas, com foco ndo apenas em doencas neurodegenerativas,
mas também em condi¢cdes metabodlicas e comportamentais que envolvem o sistema

de recompensa cerebral.

1.12 Transportador de dopamina 1 (DAT1)

O gene Transportador de Dopamina 1 (DAT1), também conhecido como
SLC6A3, é uma peca fundamental no sistema dopaminérgico, desempenhando um
papel crucial na regulacdo da neurotransmissao de dopamina e, por conseguinte, na
modulacdo de diversos processos fisiologicos e comportamentais. Este gene esta

localizado no braco curto do cromossomo 5 humano (5p15.3) e compreende 15 éxons.

O gene DAT1 apresenta uma caracteristica notavel que € a presenca de um
VNTR (Variable Number Tandem Repeat) localizado em sua regido promotora, na
regido ndo codificante 3' (GRUNBLATT et al., 2019). O VNTR consiste em uma
repeticdo variavel de um segmento curto de DNA, cuja quantidade de repeti¢cdes pode

variar entre os individuos, impactando a regulacdo da expressdo do gene. Essa
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variacao tem sido amplamente investigada devido & sua associa¢gao com transtornos
neuropsiquiatricos, como o Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH)
e a dependéncia de substancias (PINEAU et al., 2019). Além do VNTR, variantes
pontuais no gene DAT1 também foram descritas, ampliando a compreensdo das
interacdes entre variacdes genéticas e fendtipos clinicos (SERY et al., 2015;
GRUNBLATT et al., 2019). A diversidade no nimero de repeticdes do VNTR e a
presenca de outras variantes genéticas no DAT1 podem modular a funcdo
dopaminérgica, influenciando comportamentos como impulsividade e atencdo e

estando associadas a condi¢des clinicas especificas (ROUSSOTTE et al., 2015).

Dentre essas variantes pontuais, o polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP)
rs2652511, também referido como -839C/T, tem sido estudado devido ao seu impacto
na expressao do transportador de dopamina (SCHUMACHER-SCHUH et al., 2013).
Esse SNP esta localizado na regido promotora do gene DAT1, podendo modular a
disponibilidade de dopamina no cérebro e influenciar processos neurobiolégicos como
estresse oxidativo, inflamacéo e neurotoxicidade (CHEN et al., 2024). Estudos indicam
gue tais mecanismos estdo diretamente relacionados a patogénese da Doenca de
Alzheimer, sugerindo que variagcdes no DAT1, incluindo o SNP rs2652511, podem
desempenhar um papel importante na predisposicéo e progressédo da doenca (PAN et
al., 2019; CHEN et al., 2024).

A via de funcionamento do gene DAT1 é essencial para manter o equilibrio
neuroquimico (Figura 13). A proteina transportadora de dopamina, produzida pelo
gene DAT1, funciona como co-transportador de dopamina e so6dio na membrana
celular pré-sinaptica (PENMATSA; WANG; GOUAUX, 2013). A proteina utiliza o
gradiente de concentracdo de sédio para capturar moléculas de dopamina da fenda
sinaptica e devolvé-las a célula, encerrando assim o sinal dopaminérgico. A
recaptacao de dopamina pelo DATL € essencial para a regulacéo dos niveis sinapticos
de dopamina, garantindo a transmissdo adequada dos sinais neuronais e prevenindo
os efeitos nocivos associados a estimulacdo dopaminérgica excessiva (HONG;
AMARA, 2010; HANSEN et al., 2014).
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Neuronio pré-sinaptico

Espacointracelular

Espacoextraceiular

Receptor acoplado de
dopamina-G

Neuronio pos-sinaptico

Figura 13. Neurotransmissdo dopaminérgica e recaptacdo da dopamina pela proteina DATL.
Representacdo esquematica do processo de liberacao, recepcao e recaptacdo da dopamina na sinapse
neuronal. O neurdnio pré-sinaptico libera a dopamina armazenada em vesiculas na fenda sinaptica,
onde interage com receptores acoplados a proteina G no neurbnio pés-sinaptico, desencadeando a
transmissao do sinal nervoso. Apés sua acao, a dopamina é recaptada pelo transportador de dopamina
(DAT1) na membrana do neurdnio pré-sinaptico, sendo direcionada para o interior celular, onde é
reciclada. Esse mecanismo regula a concentra¢do do neurotransmissor na sinapse e desempenha um
papel crucial na modulacéo da atividade neuronal. Fonte: Adaptado de OVERK; MUFSON, 2010.

Variacbes genéticas no gene DAT1 podem causar desequilibrios na
neurotransmissdo dopaminérgica devido ao impacto na funcdo da proteina
transportadora de dopamina. Esses desequilibrios estéo ligados a multiplos distarbios
neuropsiquiatricos, como TDAH, esquizofrenia, transtorno bipolar e dependéncia de
substancias (RUSSO, NESTLER, 2013; SALATINO-OLIVEIRA; ROHDE; HUTZ,
2018). Desse modo, a dopamina desempenha um papel importante em varias funcées
cerebrais, incluindo memaria e cognicdo. Embora ndo exista uma ligacdo direta entre
o gene DAT1l e a DA, as alteracbes no funcionamento dos sistemas
neurotransmissores, incluindo os sistemas dopaminérgicos, podem ter um impacto
indireto no risco e na progressao de doencas neurodegenerativas (MCGEER;
MCGEER, 2013; GRACE, 2016).

Portanto, compreender cada vez mais as vias bioldgicas associadas a DA é
essencial para aprimorar o diagnéstico precoce e identificar alvos terapéuticos mais

eficazes. A analise dessas vias pode revelar os processos celulares e moleculares
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envolvidos na patogénese da doenca, fornecendo informagfes valiosas para o
desenvolvimento de tratamentos mais direcionados e personalizados (FLACE et al.,
2021).

Diante da relevancia dos genes BIN1, ANKK1 e DAT1 no contexto das
doencas neurodegenerativas, sua investigacao se torna fundamental para ampliar a
compreensao dos mecanismos moleculares subjacentes a Doenca de Alzheimer. A
associacao dessas variantes genéticas com processos neurobiolégicos relacionados
a plasticidade sinaptica, funcao dopaminérgica e metabolismo lipidico pode contribuir
para o entendimento de potenciais fatores de risco e biomarcadores da doenca.
Assim, este estudo busca correlacionar essas informacdes genéticas com a
populacdo estudada, fornecendo dados que possam subsidiar futuras pesquisas e
abordagens terapéuticas. Dessa forma, a analise desses genes no contexto da DA se
mostra essencial para ampliar o conhecimento sobre seus possiveis impactos nos

mecanismos neurobiologicos envolvidos na patologia.

2. JUSTIFICATIVA

A Doenca de Alzheimer (DA), o tipo predominante de deméncia, é
responsavel por 60% a 70% dos casos de deméncia no mundo (SCHILLING, et al.,
2022), afetando cerca de 55 milhdes de pessoas globalmente, conforme relatado pela
Organizacdao Mundial da Saude (OMS, 2021). Essa condicdo representa um
importante problema de saulde publica, com uma prevaléncia que aumenta
exponencialmente com o envelhecimento populacional. A maioria dos diagndsticos
ocorre apés o0s 65 anos de idade (BETTER; MAPPIG, 2024), mas também ha casos
precoces, que representam 2% a 5% dos casos totais, muitas vezes associados a
fatores genéticos especificos (SIRKIS et al., 2022). A projecédo de que o numero de
casos de deméncia ultrapasse 139 milhdes até 2050 (OMS, 2021) destaca a urgéncia

de ampliar os esforcos de investigacéo e intervencdes nesta area.

Embora as causas exatas da DA ainda ndo estejam completamente
elucidadas, h4 um consenso de que os fatores genéticos desempenham um papel
significativo na sua etiologia. Estima-se que cerca de 1% dos casos de DA sejam

atribuidos as formas autossdbmicas dominantes da doenca, associadas a mutacdes
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nos genes APP, PSEN1 e PSEN2 (KARCH; CRUCHAGA; GOATE, 2014; CACACE;
SLEEGERS; VAN BROECKHOVEN, 2016). Até 0 momento, mais de 330 mutacdes
foram identificadas nesses genes, reforcando a hipétese de que a cascata beta-
amiléide desempenha um papel central no desenvolvimento da doenga. Além disso,
avancos recentes expandiram a compreensao sobre outros genes de susceptibilidade
a DA, como ANKK1, BIN1 e DAT1, que estdo envolvidos em vias metabdlicas e
processos neurobiolégicos que podem modular o risco da doenca (BHARDWAJ et al.,
2017; ZHANG et al., 2021; REITZ et al., 2023).

O gene ANKK1 esta relacionado a regulacdo dopaminérgica e pode estar
associado a alteragcbes comportamentais observadas em pacientes com DA. Da
mesma forma, o gene DATL1, envolvido no transporte de dopamina, pode influenciar o
declinio cognitivo. Ja& o gene BINL1 é reconhecido como o segundo maior fator de risco
genético para a DA de inicio tardio, estando implicado na regulacdo da endocitose e
no metabolismo do beta-amildide (NASERI et al., 2019; WALLERT et al., 2022).

A compreensao dos mecanismos moleculares e fisiopatolégicos da DA pode
ser significativamente aprimorada por meio da investigacdo desses genes, permitindo
identificar novos alvos terapéuticos. Essa abordagem também pode contribuir para o
desenvolvimento de estratégias de medicina personalizada, que visam intervengdes
adaptadas ao perfil genético e fenotipico de cada paciente (KARCH; GOATE, 2015;
ZHU; LIU; HE, 2017; PANZA et al., 2019). Assim, este estudo busca explorar o
impacto potencial dos genes ANKK1, BIN1 e DAT1 na patogénese da DA, com o
objetivo de ampliar o conhecimento sobre os fatores genéticos subjacentes a doenca

e contribuir para o avanco de terapias mais eficazes e direcionadas.

3. OBJETIVOS

3.1 Obijetivo Geral

Analisar a possivel associacdo de variantes genéticas nos genes ANKK1
(rs1800497), BIN1 (rs744373) e DAT1 (rs2652511) com o desenvolvimento da
Doenca de Alzheimer, investigando sua contribuicdo para o surgimento e

agravamento das variaveis clinicas patologicas da doenca.
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3.2 Objetivos Especificos

e Comparar caracteristicas clinicas e demograficas entre individuos com e sem
diagnostico de DA para identificar possiveis fatores associados a doenca.

e Avaliar a associacdo das variantes polimérficas dos genes ANKK1 (rs1800497),
BIN1 (rs744373) e DATL1 (rs2652511) com a Doencga de Alzheimer.

e Relacionar os resultados das analises moleculares aos aspectos patolégicos

observados na progressao da doenca.

4. MATERIAIS E METODOS

Técnicas de biologia molecular foram utilizadas para elaborar o plano de
trabalho. Por meio do delineamento experimental, € possivel ter uma compreensao

clara das metodologias de pesquisa empregadas neste projeto (Figura 9).

Coleta de amostras Extracdo de DNA

Andlise de dados PCR em Tempo Real

Figura 14. Delineamento experimental. Diagrama esquematico do delineamento experimental,
destacando as etapas consecutivas do processo. Inicialmente, ocorre a coleta de amostras, seguida
pela extracdo de DNA. Posteriormente, é realizada a PCR em tempo real dos genes ANKK1
(rs1800497), BIN1 (rs744373) e DAT1 (rs2652511) e, por fim, a analise dos resultados obtidos. Fonte:
Elaborado pelo proprio autor, 2024,
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4.1 Amostras

Uma coorte composta por 246 individuos com idade igual ou superior a 55
anos foi selecionada a partir da Unidade Basica de Saude de Campos Elisios, situada
no municipio de Duque de Caxias, e do Instituto de Psiquiatria da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Esses participantes foram distribuidos em duas
categorias: Grupo Controle, com 189 individuos, e Grupo Pacientes, com 57
individuos. Os critérios de inclusdo para o Grupo Controle foram: auséncia de histérico
familiar de Doencga de Alzheimer (DA), pontuacédo no Clinical Dementia Rating (CDR)
entre 0 e 0,5, e idade minima de 55 anos. Para o Grupo Pacientes, os critérios de
inclusdo foram: idade superior a 55 anos, diagndostico clinico confirmado de DA, e
pontuacdo no CDR entre 1, 2 ou 3. Em ambos os grupos, foram excluidos individuos

com evidéncias de doencas cerebrovasculares.

4.2 Avaliacao clinica

A doenca investigada neste estudo foi diagnosticada clinicamente por nossos
colaboradores, as equipes de Geriatria e Gerontologia da Unidade Béasica de Saude
de Campos Elisios e do Instituto de Psiquiatria da UFRJ. Eles utilizaram os critérios
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the
Alzheimer's Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA)
(MCKHANN et al.,, 1984; MCKHANN et al., 2011) para o diagnostico. Médicos
gualificados realizaram a avaliacao clinica, que incluiu a andlise do Clinical Dementia
Rating (CDR), conforme em anexo A (MAIA et al., 2006) e a realizacdo de tomografia

computadorizada (TC) do cranio.

O CDR € um instrumento empregado para medir o desempenho cognitivo e
funcional em uma escala de 0 a 3. As informacfes necessarias para o0 CDR séo
obtidas através de perguntas feitas ao paciente e a um informante que o acompanha
diariamente. Seis dominios cognitivos sao avaliados, culminando em uma
classificacdo do grau de deméncia do paciente, que varia desde comprometimento
cognitivo questionavel até deméncia grave (Quadro 1) (MACEDO MONTANO:;
RAMOS, 2005).
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Dano Nenhum Questionavel Leve Moderado Grave
) (0,5 1 @) ©)
Sem perda de Esquecimento ;irggggam;rggla Perde} grave de Perda de memoria
o constante, : memoria, apenas
Memoaria memoria ou recordacao para eventos assunto altamente |2 V<" Apena§
perda leve e parcial de recentes, atrapalha aprendido ¢ fragmentos sé&o
inconstante. eventos as atividades de recordado recordados.
) vida diaria. )
Completamente |Dificuldade Eéfgliggggog;%ve
. = Completa ore ntado com modeNrada com tempo Apenas orientado em
Orientacdo X = dificuldade leve |relagc&o ao tempo, ! =
orientagao. em relacdo a0 |orientado em reas desorientado relacdo a pessoas.
tempo. familiares. quase sempre no
espago.
Resolve Dificuldade Dificuldade séria
problemas Dificuldade leve |moderada em lidar |em lidar com
Julgamento e |diarios, como para solucionar |com problemas, problemas, Incapaz de fazer
solucdo de |problemas problemas, similaridades e similaridades e julgamento ou
problemas financeiros; similaridades e |diferencas, diferencas, resolver problemas.
julgamento diferencas. julgamento social  |julgamento social
preservado. mantido. danificado.
. - Naoha —  I\aoha
Funcéo N&o é independente|independéncia independéncia fora
o independente no . nestas atividades, |[fora de casa, p
Relacbes Leve dificuldade de casa, parece

comunitarias

trabalho,
compras, grupos
sociais.

nestas tarefas.

parece normal em
uma inspecéo
casual.

parece bem o
bastante para ser
levado fora de
casa.

doente o bastante
para ser levado fora
de casa.

Vida em casa,

Vida em casa,

Prejuizo suave em

Apenas tarefas

passatempos e passatempos, |tarefas em casa, simples sdo
Lar e interesses interesses tarefas mais dificeis, |preservadas, Sem fungéo
assatempos |. : intelectuais assatempo e interesses muito  |significativa em casa.
intelectuais bem
i levemente interesses restritos e pouco
mantidos
: judi . . idos.
rejudicados abandonados mantidos
Requer Muita ajuda para
. Completamente |Completamente OV - .
Cuidados cal arz) de cuidar-|ca| arz) de cuidar- |Necessita de ajuda. assisténcia ao cuidados pessoais,
pessoais P P juda. vestir-se, para incontinéncias

Se.

se.

higiene.

frequentes.

Quadro 1. Classificacao do Clinical Dementia Rating (CDR) e os impactos funcionais associados
a cada estagio da doenca. O Clinical Dementia Rating (CDR) é uma ferramenta de avaliacdo
amplamente utilizada na classificagdo e no acompanhamento da deméncia. Ele categoriza os pacientes
em diferentes estagios de comprometimento cognitivo e funcional, que vdo desde nenhum
comprometimento (CDR 0) até deméncia grave (CDR 3). Este quadro ilustra os diferentes estagios do
CDR e os respectivos niveis de funcionalidade associados a cada um, fornecendo uma visao clara da
progresséo da doenca ao longo do tempo. Fonte: Adaptado de MACEDO MONTANO; RAMOS, 2005.
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O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da UNIGRANRIO,
n%:43112214.0.0000.5283 (anexo B). Todos os individuos que concordaram em
participar do estudo assinaram o termo de consentimento livre esclarecido (TCLE),
conforme anexo C. Todo e qualquer procedimento somente foi iniciado apds este

consentimento expresso.

4.3 Coleta de sangue

Mediante agendamento prévio, foi realizada a coleta de 5 mL de sangue total
por profissionais devidamente qualificados, seguindo rigorosos protocolos de
biosseguranca para garantir a integridade e a qualidade do material biolégico. As
amostras foram imediatamente acondicionadas em tubos estéreis contendo EDTA
como anticoagulante, preservando a estabilidade dos constituintes sanguineos para
as analises genéticas subsequentes. Cada tubo foi identificado por uma etiqueta
contendo o nome do paciente, garantindo o rastreamento adequado. Apds a coleta,
as amostras foram armazenadas em caixas térmicas com gelo reciclavel, garantindo
uma temperatura controlada entre 2°C e 8°C durante todo o transporte. O
deslocamento até o Laboratorio de Genética da Unigranrio (LabGen) foi realizado em
veiculo adequado, seguindo normas rigorosas de biosseguranca e respeitando um
tempo maximo de transporte previamente estabelecido para minimizar qualquer

degradacao do material.

No LabGen, as amostras passaram por um protocolo padronizado de
recepcao e conferéncia antes de serem processadas e armazenadas sob condicdes
controladas até a realizacdo das analises genéticas. O estudo adotou um modelo de
fluxo continuo de amostras obtidas por conveniéncia, permitindo novas coletas ao
longo do periodo da pesquisa, conforme a adesao voluntaria dos participantes. Esse
procedimento assegurou um aporte amostral adequado para as analises planejadas,

contribuindo para a qualidade e a confiabilidade dos dados gerados no estudo.
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4.4 Extragcao do DNA gendmico

A extracao e purificagdo do DNA gendmico a partir de sangue compreendem
varias etapas que incluem a lise das células, extracdo de proteinas e do RNA, e
precipitacdo do DNA. A extracgéo foi realizada a partir da camada de leucocitos de uma
aliquota de sangue periférico, utilizando kit de extracéo FlexiGene® DNA Kit (Qiagen®),
de acordo com o protocolo do fabricante. Um tubo eppendorf foi utilizado para misturar
250uL de tampéo FG1 e 100uL de sangue. Apds inverter o tubo 5 vezes, ele foi levado
a centrifuga e centrifugado por 1 minuto a 10.000rpm. O sobrenadante foi descartado
e o tubo foi invertido até a secagem do pellet. Em seguida, a protease e o tampéao FG2
foram adicionados e misturados em tubo eppendorf. Apds a adi¢cdo de 50uL de tampao
FG2/protease, o tubo foi homogeneizado por vortex até que o sedimento estivesse
completamente dissolvido. O tubo foi incubado a 65°C por 5 minutos e entdo foram
adicionados 50uL de isopropanol absoluto até que a precipitacdo do DNA fosse
visivel. Apés retornar a amostra a centrifuga por 5 minutos e descartar o
sobrenadante, foram adicionados 50uL de etanol 70%, agitados em vortex e
centrifugados. O sobrenadante foi entdo descartado e finalmente foram adicionados

50uL de tampé&o FG3. O tubo foi agitado em vortex e incubado a 65°C por 10 minutos.

O DNA extraido foi quantificado utilizando o equipamento DS-11™
Espectrofotdmetro/Fluorémetro (Denovix®) para determinacdo de sua concentracéo e
pureza. Em seguida, foi armazenado em freezer a -15°C no Laboratério de Genética

(LabGen), garantindo a preservacdo de sua integridade para analises futuras.

45 PCR em tempo real (QPCR):

A técnica de PCR em tempo real com sondas TagMan® (Thermo Fisher
Scientific®) foi utilizada para analisar os polimorfismos presentes nos genes ANKK1,
BIN1 e DAT1 nas amostras do estudo. Essas sondas consistem em oligonucleotideos
gue possuem um fluoréforo na extremidade 5' e um silenciador na extremidade 3'.
Para cada alelo analisado neste experimento, foram obtidas sondas especificas com
diferentes fluoroforos para auxiliar na sua identificagdo. Quando a sonda esté intacta,
a proximidade do silenciador reduz a fluorescéncia do fluoréforo, absorvendo energia

e liberando calor no meio circundante. No entanto, se a regido alvo estiver presente,
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a sonda liga-se entre os oligonucledtidos e, durante a extensdo, a DNA polimerase
cliva-a utilizando atividade de 5' nuclease. Isto separa o fluoréforo do silenciador,
resultando num aumento da fluorescéncia no meio circundante, permitindo a

identificac@o dos alelos/genétipos de cada individuo.

Todas as sondas utilizadas no experimento foram adquiridas pela Thermo
Fisher Scientific® do Brasil e utilizadas conforme protocolo pré-estabelecido pelo
fabricante. As andlises das variantes ANKK1 (rs1800497), DAT1 (rs2652511) e BIN1
(rs744373) foram realizadas por meio da técnica de PCR em tempo real, seguindo o

mesmo protocolo experimental.

A preparacdo do mix de reacéo incluiu o Fast MasterMix (Thermo Fisher
Scientific®) na concentracédo 2X, a sonda TagMan® especifica para cada variante na
concentracdo de 40X, agua estéril e DNA gendmico. Para as variantes ANKK1 e
DAT1, foram adicionados 2uL de DNA (10-30 ng) por reacdo. No caso da variante
BIN1, o volume final de DNA foi ajustado para 2,5uL (10-30 ng) por reacéo, mantendo
os demais componentes e condicdes inalterados. Essa adaptacao visou atender as

especificidades dessa analise.

Também foi incluido um controle negativo, que consiste em todos os
reagentes utilizados na reacdo de PCR, mas sem adicdo de DNA. Este controle é
implementado para garantir que ndao haja contaminacdo com qualquer DNA. As
reacdes foram realizadas no equipamento QuantStudio™ 7 Real-Time PCR (Thermo
Fisher Scientific®). As condicdes de amplificacdo foram as seguintes: 60°C por 30
segundos, 95°C por 20 segundos; e posteriormente 50 ciclos com 95°C por 1 segundo;

60°C por 30 segundos; e uma extensao final de 60°C por 10 segundos.

E importante ressaltar que todas as reacées foram realizadas em condicdes
controladas e padronizadas para minimizar variacdes técnicas e garantir a
reprodutibilidade dos dados. Tais protocolos foram empregados de forma consistente
para as analises de ambas as variantes, com o objetivo de obter resultados confidveis

e compardaveis no contexto do estudo.
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4.5.1 Padrdes de Genotipagem

A genotipagem por PCR em tempo real foi conduzida utilizando trés sondas
TagMan® (Thermo Fisher Scientific®) (Quadro 2): ANKK1 (rs1800497, codigo:
C__ 7486676_10), BIN1 (rs744373, codigo: C__ 1042213 10) e DAT1 (rs2652511,
codigo: C__16273213_10). Apos a padronizacao dos testes iniciais, foram analisados
os genotipos dos genes ANKK1, BIN1 e DAT1 (Figuras 10, 11 e 12).

ANKKI rs1800497 CACAGCCATCCTCAAAGTGCTGGTCIA/GIAGGCAGGCGCCCAGCTGGACGTCCA
BINI rs7443573 GGCAGCATCATGGGCAGCCTCTGAGIA/GIGCCTCAGACCTGCCTGTCCCTGGTG

DATI rs2652511 CAGCGCGCGGAGCAATCGAGCCCCCIA/GIGGCCGCCAAGGCCCAGGATCTCCAG

Quadro 2. Desenhos esqueméticos das sondas empregadas no processo de genotipagem por
PCR em tempo real. Essas sondas séo projetadas com sequéncias especificas de nucleotideos para
detectar e distinguir diferentes alelos ou polimorfismos por meio da técnica de PCR em tempo real.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
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Figura 15. Gréfico de discriminagéo alélica ANKK1. O grafico mostra a discriminacdo alélica do
polimorfismo rs1800497 encontrado no gene ANKK1, localizado no cromossomo 11, posi¢édo 11g23.1.
No eixo Y, é mostrada a intensidade de luz emitida pela fluorescéncia FAM, associada a uma sonda
gue se liga ao alelo G. No eixo X, € indicado o aumento da fluorescéncia VIC, associada a uma sonda
gue se liga ao alelo A. Os individuos homozigotos para o alelo G sdo representados por circulos azuis;
0s homozigotos para o alelo A, por circulos vermelhos; os heterozigotos, por circulos verdes; o
guadrado preto representa o controle negativo da placa em andlise. A amplificacdo foi realizada por
PCR em tempo real no QuantStudio™ 7, utilizando sondas TagMan®. O protocolo consistiu em
desnaturacéo inicial a 95,0 °C por 20 segundos, seguida por 50 ciclos de 95,0 °C por 1 segundo e 60,0
°C por 30 segundos. As fases de pré e pos-leitura foram conduzidas a 60,0 °C por 30 segundos. Fonte:

Elaborado pelo autor, 2024.
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Figura 16. Gréfico de discriminacdo alélica BIN1. O gréfico mostra a discriminacdo alélica do
polimorfismo rs744373 encontrado no gene BIN1, localizado no cromossomo 2, posicao 2g14.3. No
eixo Y, é mostrada a intensidade de luz emitida pela fluorescéncia FAM, associada a uma sonda que
se liga ao alelo G. No eixo X, € indicado o aumento da fluorescéncia VIC, associada a uma sonda que
se liga ao alelo A. Os individuos homozigotos para o alelo G sdo representados por circulos azuis; 0s
homozigotos para o alelo A, por circulos vermelhos; os heterozigotos, por circulos verdes; o quadrado
preto representa o controle negativo da placa em analise. A amplificacé@o foi realizada por PCR em
tempo real no QuantStudio™ 7, utilizando sondas TagMan®. O protocolo consistiu em desnaturagéo
inicial a 95,0 °C por 20 segundos, seguida por 50 ciclos de 95,0 °C por 1 segundo e 60,0 °C por 30
segundos. As fases de pré e pos-leitura foram conduzidas a 60,0 °C por 30 segundos. Fonte: Elaborado
pelo autor, 2024.
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Figura 17. Grafico de discriminacdo alélica DAT1. O gréfico mostra a discriminacdo alélica do
polimorfismo rs2652511 encontrado no gene DAT1, localizado no cromossomo 5, posicdo 5p15.33. No
eixo Y, é mostrada a intensidade de luz emitida pela fluorescéncia FAM, associada a uma sonda que
se liga ao alelo G. No eixo X, € indicado o aumento da fluorescéncia VIC, associada a uma sonda que
se liga ao alelo A. Os individuos homozigotos para o alelo G sdo representados por circulos azuis; 0s
homozigotos para o alelo A, por circulos vermelhos; os heterozigotos, por circulos verdes; o quadrado
preto representa o controle negativo da placa em andlise. A amplificacéo foi realizada por PCR em
tempo real no QuantStudio™ 7, utilizando sondas TagMan®. O protocolo consistiu em desnaturagdo
inicial a 95,0 °C por 20 segundos, seguida por 50 ciclos de 95,0 °C por 1 segundo e 60,0 °C por 30
segundos. As fases de pré e pos-leitura foram conduzidas a 60,0 °C por 30 segundos. Fonte: Elaborado
pelo autor, 2024.
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4.6 Andlise estatistica

As variaveis sociodemograficas do estudo sdo apresentadas como numero
absoluto (porcentagem) para as qualitativas e como média e desvio padrdo para as
guantitativas. As diferencas entre os grupos foram analisadas por qui-quadrado ou
teste t-student. Todos os polimorfismos estudados foram avaliados se estavam em
equilibrio de Hardy-Weinberg, através do teste de qui-quadrado. A andlise de
associacdo das variantes com DA foram avaliadas por qui-quadrado. Todas as
andlises foram realizadas utilizando o programa SPSS® (versédo 22.0). A inferéncia

dos resultados foi avaliada ao nivel de significancia de 0,05.

5. RESULTADOS

5.1 Caracterizacdo sociodemografica da amostra

O presente estudo foi conduzido com 246 individuos com idade igual ou maior
gue 55 anos, estratificados em 189 controles e 58 pacientes. A avaliacao pelo Clinical
Dementia Rating (CDR) foi aplicada a todos os participantes, sendo que o grupo
controle foi definido por scores 0 e 0,5, enquanto o grupo de pacientes foi categorizado

pelos scores 1, 2 e 3.

As caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra estédo
apresentadas na tabela 2. A média de idade foi de 73,14 + 8,73 anos no grupo controle
e 70,29 + 8,77 anos no grupo de pacientes. Em ambos os grupos, houve
predominancia do sexo feminino. Além disso, observou-se uma diferenca
estatisticamente significativa na distribuicdo da escolaridade entre os grupos (p <
0,001).

A analise da escolaridade revelou diferencas significativas entre 0os grupos
paciente e controle (P < 0,0001). No grupo controle, observou-se uma distribuicédo
diversificada, com maior propor¢do de individuos com ensino primario incompleto
(16,4%) e ensino primario completo (14,8%). Além disso, uma parcela consideravel

dos participantes sem alfabetizag&o (12,2%) ou semianalfabeta (10,1%).
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Por outro lado, no grupo de pacientes, a maior frequéncia foi observada na
categoria de ensino médio completo (17,5%), seguida pelo ensino fundamental
incompleto e ensino superior incompleto (ambos com 12,3%). Contudo, € importante
ressaltar que uma parcela significativa dos participantes deste grupo nao informou sua
escolaridade (45,5%), o que pode gerar um viés de informacgédo nos dados. A auséncia
desses dados completos pode comprometer a precisdo das analises e influenciar as
conclusdes, especialmente ao considerar a escolaridade como um fator relevante nos

resultados.

Tabela 2: Descricdo das variaveis quantitativas para pacientes e controles

Variaveis Paciente (n=57) Controle (n=189) P
Idade (anos) 70,29 £ 8,77 73,14 £ 8,73 0,031
Género 2 2593 %13536 0,027
Escolaridade
Sem Alfabetizacao 0 (0%) 23 (12,2%)
Semianalfabeto 0 (0%) 19 (10,1%)
Ensino Primario Incompleto 1(1,8%) 31 (16,4%)
Ensino Primario Completo 1(1,8%) 28 (14,8%)
Ensino Fundamental Incompleto 7 (12,3%) 19 (10,1%) <0,0001
Ensino Fundamental Completo 4 (7%) 10 (5,3%)
Ensino Médio Incompleto 1(1,8%) 13 (6,9%)
Ensino Médio Completo 10 (17,5%) 10 (5,3%)
Ensino Superior Incompleto 7 (12,3%) 0 (0%)
Ensino Superior Completo 0 (0%) 5 (2,6%)
N&o informado 27 (45,5%) 30 (16,3%)

Os valores representam média + desvio padrao das variaveis quantitativas; n para variaveis qualitativas.
O P representa a significancia da comparac¢éo entre os dois grupos.

A analise dos escores do CDR entre os grupos revelou diferencas
significativas na distribuicdo dos estagios de comprometimento cognitivo (Tabela 3).
No grupo controle, 36% dos individuos apresentaram pontuacdo 0O, indicando
auséncia de comprometimento cognitivo, enquanto 64% obtiveram pontuacéo 0,5, o
gue sugere um comprometimento cognitivo muito leve. Esse achado pode refletir
alteracfes sutis na memoria episédica associadas ao envelhecimento natural, sem
impacto funcional relevante. Em contraste, o grupo de pacientes apresentou um
padrdo mais avancado de deterioracdo cognitiva. A maioria dos individuos foi

classificada nos estagios leve a moderado da doenca, com 53% apresentando
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pontuacgdo 1, indicando dificuldades nas atividades diarias, 33% com pontuacéo 2,
caracterizando uma maior dependéncia e necessidade de acompanhamento médico
especializado, e 14% com pontuacdo 3, estagio mais severo, no qual ha dependéncia
total de terceiros para a realizagcdo de qualquer tarefa. Esses achados refletem a
progressao esperada da doenca, evidenciando a presenca de individuos em estagios

mais avancgados.

Tabela 3: Analise descritiva do CDR entre 0s grupos

CDR Paciente Controle
0 - 68 (36%)
0,5 - 121 (64%)
1 30 (53%) -
19 (33%) -
8 (14%) -

5.2 Analise genética

5.2.1 Gene ANKK1

A investigacdo do polimorfismo rs1800497 no gene ANKK1 foi conduzida por
meio de PCR em tempo real, seguida de andlises estatisticas detalhadas para verificar
a conformidade das distribuicdes genotipicas com o equilibrio de Hardy-Weinberg. Os
controles estavam em equilibrio genotipico (x2 = 1,583; p’= 0,208), enquanto no grupo
de pacientes foi identificado um desvio estatisticamente significativo (x* = 4,218; p’=
0,045) (Tabela 4).

A andlise de associa¢do genotipica revelou uma distribuicdo diferente entre
0s grupos analisados (p’ = 0,015). O gendtipo GG foi mais prevalente entre os
pacientes (63%), enquanto no grupo controle sua frequéncia foi de 45%. O genatipo

AG, por sua vez, foi mais frequente no grupo controle (47%) em comparagdo com 0S
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pacientes (26%). O gendtipo AA apresentou uma menor frequéncia em ambos os

grupos, sendo encontrado em 11% dos pacientes e 8% dos controles.

A andlise da distribuicdo alélica ndo revelou diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos (p” = 0,110). O alelo G foi predominante em ambas as
amostras, com frequéncia de 76% nos pacientes e 69% nos controles, enquanto o
alelo A foi identificado em 24% e 31%, respectivamente. No total, foram contabilizados
492 alelos, com frequéncias de 24% para o alelo A e 76% para o alelo G (Tabela 4).

Tabela 4: Frequéncias genotipicas e alélicas do polimorfismo rs1800497 do gene
ANKK1 relacionado a Doencga de Alzheimer.

Paciente Controle

Gene/SNP Genotipo n (%) n (%) Total p’
AA 6 (11%) 15 (8%) 21
ANKK1 AG 15 (26%) 89 (47%) 104 0,015
rs1800497
GG 36 (63%) 85 (45%) 121
Total 57 189 246
x> (H-W) 4,218 1,583
Alelos p”’
A 27 (24%) 119 (31%) 146
G 87 (76%) 259 (69%) 346 0,110
Total 114 378 492

O nivel de significancia no teste de Hardy-Weinberg é indicado pelo valor x2. O nivel de significancia
no teste de homogeneidade entre amostras € denotado por p’. O teste para diferencas alélicas é
indicado por p". Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

5.2.2 Gene BIN1

O polimorfismo rs744373 no gene BIN1 foi analisado na nossa amostra, e foi
observado que ambos 0s grupos demonstraram equilibrio genotipico (x2 = 2,283; p’ =
0,157 para pacientes e x* = 1,220; p’ = 0,317 para controles), indicando que ndo houve

influéncia significativa de fatores externos na distribuicdo dos gendétipos (Tabela 5).

A andlise de associacdo genotipica para o polimorfismo rs744373 do gene
BIN1 n&o evidenciou uma influéncia no risco ou na prote¢do para o desenvolvimento

de DA (p’ = 0,409). O genotipo AA foi mais prevalente no grupo de pacientes (45%)
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em comparacao ao grupo controle (35%), enquanto o genoétipo AG foi mais frequente
nos controles (45%) do que nos pacientes (37%). O gendtipo GG apresentou
distribuicbes semelhantes em ambos os grupos (18% nos pacientes e 20% nos

controles).

A distribuicdo alélica também ndo revelou diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos (p” = 0,207). O alelo A foi o mais frequente tanto no
grupo de pacientes (64%) quanto no grupo controle (57%). O alelo G apresentou uma
frequéncia de 36% entre os pacientes e 42% nos controles. No total, foram
contabilizados 492 alelos, sendo 290 correspondentes ao alelo A e 202 ao alelo G
(Tabela 5).

Tabela 5: Frequéncias genotipicas e alélicas do polimorfismo rs744373 do gene
BIN1 relacionado a Doencga de Alzheimer.

Gene/SNP  Gendtipo P?]cz((;ste Cg Qf,/[f)"e Total p’
AA 26 (45%) 66 (35%) 92
AG 21 (37%) 85 (45%) 106 0,409
GG 10 (18%) 38 (20%) 48
Total 57 189 246
r S7B 4121373 X2 (H-W) 2,283 1,220
Alelos p”’
A 73 (64%) 217 (57%) 290
G 41 (36%) 161 (43%) 202 0,207
Total 114 378 492

O nivel de significancia no teste de Hardy-Weinberg € indicado pelo valor x2. O nivel de significancia
no teste de homogeneidade entre amostras é denotado por p’. O teste para diferencas alélicas é
indicado por p". Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

5.2.3 Gene DAT1

A andlise do polimorfismo rs2652511 no gene DAT1 foi realizada por meio de
PCR em tempo real, seguida de testes estatisticos para avaliar a conformidade das

distribuicbes genotipicas com o equilibrio de Hardy-Weinberg. Ambos o0s grupos
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estavam em equilibrio (controles: x* = 0,126; p’ = 0,00 e pacientes: x*> = 2,283; p’ =
0,157) (Tabela 6).

A analise genotipica ndo demonstrou associacdo estatisticamente
significativa entre os grupos avaliados (p’ = 0,396). O gendtipo AG foi o mais frequente
em ambos 0s grupos, com prevaléncia de 59% nos pacientes e 49% nos controles. O
gendtipo GG apresentou distribuicdo semelhante entre os grupos, sendo identificado
em 25% dos pacientes e 27% dos controles. O gendtipo AA foi menos frequente entre
os pacientes (16%) em comparagao ao grupo controle (24%).

A distribuicdo alélica também ndo apresentou diferencas estatisticamente
significativas (p” = 0,566). O alelo G foi mais prevalente entre os pacientes (54%) em
comparacao aos controles (51%), enquanto o alelo A esteve presente em 46% dos
pacientes e 49% dos controles. No total, foram contabilizados 492 alelos, sendo 236
correspondentes ao alelo A e 258 ao alelo G (Tabela 6).

Tabela 6: Frequéncias genotipicas e alélicas do polimorfismo rs2652511 do gene

DAT1 relacionado a Doenca de Alzheimer.

Paciente Controle

Gene/SNP Genotipo n (%) n (%) Total p’
AA 9 (16%) 46 (24%) 55
AG 34 (59%) 92 (49%) 126 0,396
GG 14 (25%) 51 (27%) 85
Total 57 189 246
rsZDGAS-E%ll x> (H-W) 2,331 0,126
Alelos p”’
A 52 (46%) 184 (49%) 236
G 62 (54%) 194 (51%) 258 0,566
Total 114 378 492

O nivel de significancia no teste de Hardy-Weinberg ¢ indicado pelo valor x2. O nivel de significancia
no teste de homogeneidade entre amostras € denotado por p’. O teste para diferengas alélicas é
indicado por p". Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
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6. DISCUSSAO

A Doenca de Alzheimer, que afeta milhdes de individuos em todo o mundo, é
o tipo de deméncia mais prevalente (FALCO et al., 2016; (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE ALZHEIMER, 2023). Os principais processos reconhecidos
envolvem a criacdo de placas senis por polipeptideos beta-amildide (AB) e
emaranhados neurofibrilares de proteina Tau. No entanto, a comunidade cientifica
segue investigando ativamente a interacdo e o impacto destes dois processos no
desenvolvimento da DA. A compreensdo dos processos moleculares e das vias
bioguimicas envolvidas na patogénese da doenca pode ser alcancada por meio da
investigacdo das variacbes em diferentes genes. Esta analise pode levar a
identificacdo de potenciais alvos terapéuticos valiosos para diagnostico e tratamento

da doenca.

6.1 Caracterizacdo sociodemografica das amostras

No Brasil, a populacdo feminina é predominante em relacdo a masculina,
especialmente na faixa etaria mais avancada. De acordo com dados do IBGE de 2022,
dos 32.113.490 individuos com 60 anos ou mais, 17.887.737 (56%) eram mulheres e
14.225.753 (44%) eram homens. O indice de envelhecimento no pais atingiu 80,0 em
2022, indicando a existéncia de 80 idosos para cada 100 criancas de 0 a 14 anos, um

aumento significativo em comparacao a 2010, quando esse indice era de 44,8.

Os resultados do presente estudo reforcam essa tendéncia, evidenciando
uma maior representatividade feminina, com 68% das participantes no grupo de
pacientes e 82% no grupo controle. Essa distribuicdo estd alinhada com pesquisas
nacionais e internacionais (SHABIR; BERWICK; FRANCIS, 2018; GAO et al., 2020;
DE SOUZA; TORRES, 2023; ELLOUZE et al., 2023), que também demonstram uma
maior participacdo feminina em estudos sobre envelhecimento e doencas
neurodegenerativas. Esse predominio pode estar relacionado a fatores como a maior
longevidade das mulheres e sua maior propensdo a buscar cuidados médicos ao
longo da vida, resultando em uma proporgao mais elevada de idosas em relagao aos
homens (BIBIANO et al., 2019; DE SOUZA; TORRES, 2023).
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Em relacdo a escolaridade, os resultados deste estudo evidenciam
discrepancias significativas na distribuicdo educacional entre os grupos analisados,
sugerindo possiveis implica¢cdes na cognicao e no desenvolvimento da DA. A literatura
aponta que individuos com maior nivel educacional tendem a manifestar os sintomas
clinicos da doenga mais tardiamente, um fendmeno frequentemente atribuido a
reserva cognitiva. Segundo Langa (2018), a educacéo e outras formas de estimulagéo
cognitiva ao longo da vida podem fortalecer redes neurais, aumentando a capacidade
do cérebro de compensar os efeitos da neurodegeneracdo. Além do nivel de
escolaridade, fatores como ocupacgéo profissional, atividades de lazer e interacdes
sociais também contribuem para essa reserva cognitiva, podendo influenciar a
manifestacdo clinica da DA. No entanto, Lovdén et al. (2020) argumentam que,
embora a educacao melhore o desempenho cognitivo ao longo da vida, seu impacto
na taxa de declinio cognitivo na velhice é limitado. Assim, a escolaridade pode elevar
o nivel inicial de funcionamento cognitivo, mas nao necessariamente retardar a

progresséo da neurodegeneracao.

O Censo Demografico do IBGE de 2019 a 2022 revelou uma queda na taxa
de matricula de criancas de 4 a 5 anos, passando de 92,7% em 2019 para 91,5% em
2022. Apesar desses avancgos, a escolaridade da populacdo adulta da Baixada
Fluminense ainda apresenta déficits consideraveis, refletindo uma alta evasao escolar
e dificuldades de progressdo académica (BARAO. SARTORI; DA SILVA, 2023). Esse
cenario impacta diretamente a capacidade cognitiva da populacdo idosa, uma vez que
o nivel educacional € um fator determinante na construcao da reserva cognitiva e na
prevencdo de doencas neurodegenerativas (STERN, 2012; LIVINGSTON et al.,
2024).

A analise do nivel de escolaridade na Baixada Fluminense, com énfase no
municipio de Duque de Caxias, evidencia padrdes estruturais de desigualdade
educacional que refletem desafios persistentes enfrentados por regiées periféricas de
grandes centros urbanos brasileiros (SILVA; AVANCI; SOUZA JUNIOR, 2023).
Apesar dos avancos na taxa de matricula e na reducdo do analfabetismo, a
permanéncia no ensino e a progressao para hiveis mais elevados ainda séo

problematicas, especialmente no ensino médio e superior (IBGE, 2022). Essa
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realidade ressalta a necessidade de politicas publicas eficazes que favoregcam a

continuidade educacional e reduzam a evas&o escolar (OLIVEIRA; NOBREGA, 2021).

Os achados desta pesquisa reforcam a necessidade de fortalecer o sistema
educacional e implementar estratégias preventivas para doenc¢as neurodegenerativas.
Estudos indicam que a promocédo da escolaridade ao longo da vida, incluindo
programas de educacao para adultos e idosos, € uma ferramenta eficaz para mitigar
o declinio cognitivo e reduzir a incidéncia de deméncias (XU et al., 2016; CLOUSTON
et al., 2020). Além disso, politicas publicas que incentivem a educacdo continuada
podem minimizar os impactos negativos da baixa escolaridade sobre a saude
cognitiva, especialmente em regides de vulnerabilidade socioeconémica (RIBEIRO et
al., 2018; SILVA, LIMA; SILVA, 2023).

Os resultados obtidos na avaliagdo cognitiva evidenciam diferencas
significativas entre os grupos analisados. No grupo controle, a predominancia de
pontuacdes 0 e 0,5 no CDR sugere um perfil cognitivo tipico do envelhecimento
saudavel, em que pequenas altera¢cdes na memoria episodica podem ser observadas,
mas sem impacto funcional significativo (LECORDIER et al., 2021). Por outro lado, o
grupo de pacientes apresentou uma progressdo esperada de comprometimento
cognitivo, com a maior parte dos individuos situando-se entre os estagios 1 e 2 da
escala CDR. Esse achado indica um declinio funcional progressivo, que se manifesta
inicialmente em dificuldades nas atividades diarias e, em estagios mais avancados,
leva a necessidade de supervisdo constante e dependéncia total de terceiros
(SANTOS; BORGES, 2015; DOURADO et al., 2016; SOUSA et al., 2018).

Esses dados corroboram estudos prévios sobre a progressdo da doenca,
reforcando a importancia de diagnosticos precoces e estratégias terapéuticas para
retardar o avanco do comprometimento cognitivo. Além disso, a identificacdo de
individuos com pontuacdo 0,5 no grupo controle sugere a necessidade de um
acompanhamento longitudinal, uma vez que essa condicdo pode representar um
estagio inicial de comprometimento cognitivo leve, aumentando o risco de progressao

para quadros mais severos.
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6.2 Analise genética

6.2.1 Gene ANKK1

A investigacdo do polimorfismo rs1800497 no gene ANKK1 e sua potencial
relacdo com a Doenga de Alzheimer constitui um campo de crescente relevancia na
neurogenética, dado o impacto das variantes genéticas na suscetibilidade a
neurodegeneracdo. O gene ANKK1, tradicionalmente associado a regulacao
dopaminérgica, tem sido amplamente estudado devido a sua possivel influéncia sobre
mecanismos fisiopatoldgicos da DA, incluindo alteracdes na neurotransmissdo e

processos neuroinflamatoérios (BLUM et al., 2018).

A analise conduzida revelou um desvio estatisticamente significativo do
equilibrio de Hardy-Weinberg entre os individuos diagnosticados com DA, enquanto a
distribuicdo genotipica no grupo controle permaneceu em conformidade com esse
principio. Essa discrepancia pode refletir uma distribuicédo diferenciada dos genotipos
na amostra analisada, levantando a hipétese de um possivel papel do gene ANKK1
na patogénese da DA. A frequéncia aumentada do gendtipo GG entre os pacientes
(63%), em contraste com sua menor prevaléncia no grupo controle (45%), sustenta
essa hipdtese. Por outro lado, a maior propor¢cdo do genotipo AG no grupo controle
(48%) em comparacdo com o0s pacientes (26%) pode indicar um efeito protetor

potencialmente associado a essa configuracéo genética.

A comparacdo das frequéncias genotipicas entre 0s grupos revelou
discrepancias substanciais, reforcando a hipotese de um papel modulador do gene
ANKK1 na doenca. O predominio do gendtipo homozigoto GG entre os individuos com
DA corrobora achados prévios que sugerem sua associacdo a regulacdo da
expressao do receptor D2 de dopamina (DRD2), cuja disfuncéo tem sido amplamente
vinculada a progressao da neurodegeneracao e ao declinio cognitivo (RIECK, 2012;
PEREZ-SANTAMARINA et al.,, 2021). Adicionalmente, evidéncias indicam que o
polimorfismo rs1800497 pode interagir com fatores ambientais e epigenéticos,
amplificando os efeitos do estresse oxidativo e da neuroinflamacéo sobre o sistema
nervoso central (PAN et al., 2015; POSSATTI et al., 2024)
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Embora a analise estatistica ndo tenha identificado uma associagéo
significativa entre a distribuic&o alélica e a DA, a maior frequéncia observada do alelo
G no grupo de pacientes sugere um possivel envolvimento dessa variante na
susceptibilidade a doenca. Estudos prévios indicam que esse alelo pode estar
associado a modificacdes na conectividade funcional do sistema dopaminérgico,
influenciando processos fundamentais para a manutencdo da integridade sinaptica e
da resposta neuroinflamatéria (GARCIA-GOMEZ et al., 2018; HUANG et al., 2021).
Considerando essas evidéncias, investigacbes adicionais, especialmente com
amostras ampliadas e abordagens funcionais, sdo essenciais para compreender

melhor a influéncia dessa variante na fisiopatologia da DA.

Além de sua influéncia na neurotransmisséo dopaminérgica, a participacéo do
gene ANKK1 na modulacao de vias inflamatérias e mecanismos de neuroplasticidade
tem sido amplamente discutida. Estudos recentes demonstram que variacdes nesse
gene podem estar associadas a uma maior ativacao de vias pro-inflamatorias, um
processo central na fisiopatologia da DA (MAGISTRELLI et al., 2021; NIU et al., 2023).
Essa associacdo sugere que o impacto funcional do polimorfismo rs1800497 pode
transcender a regulacdo dopaminérgica, afetando diretamente a homeostase
neuronal e a resposta imune do sistema nervoso central (XIA; CHENG; HE, 2019;
SARANGI; SOPORY; REETA, 2021).

O estudo de Blum et al. (2018) investigou a associagao entre o alelo A1 do
polimorfismo TaglA (variante rs1800497) no gene DRD2 e o aumento do risco de DA,
com foco na populacéo afro-americana. Esse achado evidencia a complexa interacéo
entre fatores genéticos e a modulacdo das vias dopaminérgicas no desenvolvimento
da DA, sugerindo que a disfuncdo dessas vias, mediada por variantes genéticas
especificas, pode ser um fator crucial no declinio cognitivo observado na doenca. A
alteracdo na sinalizacdo dopaminérgica, associada ao polimorfismo TaglA, pode
contribuir para a maior vulnerabilidade ao transtorno neurodegenerativo, afetando a

funcao cognitiva de forma significativa.

Quando analisado em conjunto com o estudo de Leggieri et al. (2022), que
aborda a modulacdo das vias dopaminérgicas pelo gene ANKK1 e sua associagdo
com a DA, a variante rs1800497 desse gene se torna ainda mais relevante. O

polimorfismo ANKK1 rs1800497, frequentemente associado a uma maior atividade
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dopaminérgica, pode influenciar diretamente a sinalizacdo nas vias dopaminérgicas,
gue sdo fundamentais para a cogni¢cao e a memoria. Ambos os estudos indicam que
alteracfes na sinalizacdo dopaminérgica, mediadas por variantes genéticas como o
polimorfismo TaglA (rs1800497) no gene ANKK1, podem influenciar a progresséo da

DA, destacando o impacto dessa variante na modulacao da doenca.

Contudo, é imprescindivel que pesquisas futuras sejam conduzidas para
elucidar de forma mais precisa 0S mecanismos subjacentes a essa relacao.
Investigacdes adicionais sdo essenciais para o desenvolvimento de estratégias
diagnosticas e terapéuticas mais eficazes, tanto em nivel global quanto no contexto
da populacao brasileira. Vale ressaltar que o estudo realizado por Blum et al. (2018)
concentrou-se na etnia afro-americana, o que sublinha a necessidade de estudos que
explorem a implicagdo dessas variantes genéticas em outras etnias e grupos
populacionais, incluindo os distintos perfis genéticos presentes no Brasil. A
compreensao dessas variaveis € crucial para o aprimoramento das abordagens
clinicas e terapéuticas, possibilitando intervencdes mais direcionadas e
personalizadas, de acordo com as especificidades genéticas e ambientais de cada

populacéo.

6.2.2 Gene BIN1

O polimorfismo rs744373 do gene BIN1 tem sido amplamente investigado em
estudos genéticos sobre a Doenca de Alzheimer (DA), devido a sua associacao
consistente com o risco aumentado para o desenvolvimento da doenca. O estudo de
Lambert et al. (2013) identificou o gene Bridging Integrator 1 (BIN1) como um dos loci
mais fortemente associados a DA por meio de analises de GWAS (Genome-Wide
Association Studies). Essa associacao foi posteriormente aprofundada por Lambert et
al. (2022), que investigaram os mecanismos pelos quais a proteina BIN1 pode
contribuir para a neurodegeneracéo caracteristica da DA. Nesse estudo mais recente,
0s autores demonstraram que a expressao de isoformas especificas de BIN1 induz
neurotoxicidade por meio de disfun¢cdes nos endossomos precoces, um processo que
pode comprometer a homeostase neuronal e favorecer o acumulo de proteinas téxicas

associadas a patogénese da DA. Assim, os achados reforgcam o papel do BIN1 na
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susceptibilidade a doenca e sugerem que alteragdes na via endossomal podem ser
um dos mecanismos subjacentes a neurodegeneracdo observada em pacientes
afetados. A variante BIN1 rs744373, localizada no intron do gene, tem sido
correlacionado a alteracdo da expressdo génica e a regulacdo de processos
bioldgicos essenciais, como o controle da ativacdo microglial e a neuroinflamacéo
(PONNUSAMY et al.,, 2023). No entanto, sua funcdo especifica ainda ndo esta
totalmente esclarecida, destacando a necessidade de investigacOes adicionais,
especialmente em populagdes sub-representadas, como a brasileira, para aprofundar

a compreensao de seu papel bioldgico.

A andlise da distribuicdo genotipica e alélica do polimorfismo rs744373 néo
revelou uma associacdo estatisticamente significativa com a DA na amostra
investigada. Entretanto, a auséncia de significancia estatistica n&o invalida a
relevancia dessa variante na patogénese da doenca, especialmente quando
considerada no contexto de interacbes génicas e mecanismos celulares mais
complexos. Estudos prévios indicam que polimorfismos no gene BIN1 podem
influenciar processos biolégicos essenciais na neurodegeneracdo, como a
homeostase do citoesqueleto, trafego vesicular e regulacdo da ativacao microglial,
fatores diretamente envolvidos na progressdao da DA (SUDWARTS et al., 2022;
VOSKOBIYTNYK et al., 2020).

A auséncia de associacao estatistica pode ser atribuida a multiplos fatores,
sendo um dos principais a grande heterogeneidade genética da populacéo brasileira.
A influéncia de variantes genéticas na susceptibilidade a DA pode variar entre grupos
populacionais, e a maioria dos estudos prévios sobre o polimorfismo rs744373 foi
conduzida em populacdes europeias e norte-americanas (LAMBERT et al., 2022;
SAHA et al., 2024). Esse fator reforca a importancia de investigacdes em coortes
geneticamente diversas para avaliar se a auséncia de associacdo observada neste
estudo reflete um padréo biolégico real ou limitacdes metodoldgicas decorrentes do

tamanho da amostra e da composi¢ao populacional.

O gene BIN1 tem um papel fundamental na patogénese da DA, estando
envolvido em processos celulares essenciais, como a dindmica do citoesqueleto
neuronal, o trafego vesicular e a endocitose. Estudos recentes, como o de Sudwarts
et al. (2022), demonstram que a proteina BIN1 também regula a ativacdo microglial

em resposta a processos neuroinflamatérios, um aspecto importante na progressao
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da DA. Nesse contexto, Voskobiytnyk et al. (2020) investigam a contribuigdo do BIN1
para a excitabilidade neuronal e sua associacdo com a disfung¢ao neural mediada por
Tau, um dos principais mecanismos patoldgicos da doenca. Os autores sugerem que
o BIN1 induz uma rede de hiperexcitabilidade dependente de Tau, fator que pode ser
determinante para a progressao da DA, particularmente em seus estagios iniciais.
Esses resultados fornecem um contexto valioso, evidenciando que a expresséo do
gene BIN1 pode afetar diretamente a dindmica das redes neurais e a formacao de
depositos de Tau, caracteristicas centrais da DA.

Além disso, conforme destacado por McQuade e Blurton-Jones (2019),
embora o polimorfismo BIN1 rs744373 ndo tenha mostrado uma associagao direta
com a DA em nossa amostra, ele pode estar envolvido em interacbes génicas mais
complexas. Tais interacdes exigem analises funcionais detalhadas para compreender
com maior precisdo o impacto desse polimorfismo na patologia, especialmente
considerando a influéncia das microglias e outros processos bioldgicos relacionados
a DA. Nesse contexto, Franzmeier et al. (2022) demonstraram que a variante BIN1
rs744373 esta associada a uma progressao acelerada da deposicao de tau induzida
por AR e ao declinio cognitivo mais rapido em pacientes com DA. Esses achados
sugerem gue, apesar de sua associacao indireta, o polimorfismo pode desempenhar
um papel relevante na modulacdo da neurodegeneracao e na progressao clinica da

doenca, reforcando a necessidade de investigacdes funcionais mais aprofundadas.

Outro aspecto relevante é o tamanho amostral do presente estudo, que pode
ter influenciado a capacidade de detectar associacdes significativas. A baixa poténcia
estatistica decorrente de amostras reduzidas € uma limitacdo comum em estudos
genéticos, especialmente quando se trata de doencas multifatoriais como a DA.
Portanto, a ampliacdo da amostra e a inclusdo de outros marcadores genéticos
relevantes podem contribuir para um melhor entendimento da relacao entre BIN1 e a
DA na populacéo brasileira (ALMEIDA; DE PAULA, 2023).

Diante do exposto, € essencial que investigacdes futuras adotem abordagens
integrativas, combinando andlises gendmicas, funcionais e ambientais, com o objetivo
de elucidar os mecanismos pelos quais o gene BIN1 pode influenciar a patogénese
da Doenca de Alzheimer. Além disso, é imprescindivel que novos estudos sejam
realizados em populagdes geneticamente diversas, como a brasileira, a fim de garantir

gue os achados genéticos reflitam a heterogeneidade populacional e sejam aplicaveis
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a diferentes contextos. Essa dire¢cdo permitird ndo apenas uma maior compreensao
dos fatores de risco genéticos da DA, mas também contribuird para a identificacao de
biomarcadores promissores para o diagndstico precoce e o desenvolvimento de

estratégias de prevencao e tratamento personalizados.

6.2.3 Gene DAT1

A Doenca de Alzheimer é uma condicao neurodegenerativa multifatorial, cujos
mecanismos biolégicos envolvem interacdes entre fatores genéticos, ambientais e
neurobioldgicos. O gene DAT1 (SLC6A3), responsavel pela codificagdo da
transportadora de dopamina, desempenha um papel central na modulacéo
dopaminérgica, essencial para funcdes cognitivas e emocionais (VAUGHAN;
FOSTER, 2013; JEONG et al., 2015; CHANDA; SUREPALLI, 2019). Alteracdes nesse
mecanismo de modulacdo tém sido associadas a diversos disturbios

neuropsiquiatricos, incluindo a DA (JUZA et al., 2023).

O estudo de Roussotte et al. (2015) destaca variantes genéticas do DAT1
como potenciais fatores de risco para a DA. Embora tenha investigado uma variante
especifica, os resultados sugerem que alteracbes genéticas no DAT1 podem
influenciar processos neurodegenerativos, como degeneracdo neuronal e disfuncéo
sinaptica, caracteristicas da DA. Essa hipoOtese é reforcada pela associacdo da
variante analisada com o declinio cognitivo acelerado e a expansdo ventricular,
marcadores da progressao da doenca. Essas evidéncias indicam que o DAT1 pode
ser um biomarcador genético util para a identificacdo precoce da DA e para o

desenvolvimento de terapias mais eficazes.

O polimorfismo rs2652511 do DAT1, localizado na regido promotora do gene,
tem sido sugerido como um possivel marcador genético para a DA, uma vez que pode
influenciar os niveis de expressédo do transportador de dopamina. Como a dopamina
esta envolvida na regulacdo da cogni¢éo e das funcées emocionais, alteracées na sua
recaptacao podem afetar mecanismos neurobiolégicos relevantes para a progressao
da DA.

O estudo de Ciampa et al. (2024) evidencia a importancia do gene DAT1 no

contexto da DA, destacando como variacbes genéticas podem influenciar a
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progressdo das patologias associadas a doenga, como os depositos de AB e os
emaranhados de Tau. O DAT1 regula o transporte da dopamina no sistema nervoso
central e desempenha um papel fundamental na manutencdo do equilibrio
neuroquimico, impactando diretamente as funcbes cognitivas e comportamentais.
Alteracdes na expressao desse gene podem prejudicar a sinalizacdo dopaminérgica,
contribuindo para a disfuncdo neuronal observada na DA.

Além disso, o estudo supracitado propde que os polimorfismos no gene DAT1
possam interagir com o gene BDNF (Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro),
essencial para o crescimento e manutencdo neuronal. A interacdo entre essas
variantes genéticas pode afetar de maneira significativa a patologia de AB e Tau,
marcadores chave da DA. Esse mecanismo sugere que a combinacao de variacdes
nos genes DAT1 e BDNF pode aprimorar a previsao das alteracdes patoldgicas
associadas a doenca, proporcionando uma compreensdo mais abrangente dos
processos bioldgicos subjacentes a sua progressdo. Embora algumas associacdes
tenham sido observadas com distarbios neuropsiquiatricos, a literatura cientifica ainda
nao confirma de forma definitiva o papel especifico da variante DAT1 rs2652511 na
DA, 0 que exige mais investigacdo para esclarecer seu impacto na evolucdo da

doenca.

Nosso estudo avaliou a possivel associacdo entre o polimorfismo DAT1
rs2652511 e a Doenca de Alzheimer em uma amostra da populacdo brasileira. A
genotipagem foi realizada por PCR em tempo real, e a analise estatistica incluiu a
verificacdo do equilibrio de Hardy-Weinberg. Os resultados ndo demonstraram uma
associacao significativa entre essa variante e a DA, sugerindo que o polimorfismo
rs2652511 do gene DAT1 pode ndo desempenhar um papel relevante na
susceptibilidade a doenca nessa populacdo. Além disso, a distribuicdo genotipica
observada, com predominancia do gendtipo heterozigoto AG, corrobora estudos
prévios que investigaram a frequéncia desse polimorfismo em diferentes grupos

populacionais.

Os resultados deste estudo ndo evidenciam uma associacdo significativa
entre o polimorfismo DAT1 rs2652511 e a DA na populacdo brasileira investigada,
ressaltando a necessidade de estudos adicionais para uma compreensdo mais
aprofundada dessa possivel relagdo. Esse achado corrobora os resultados de Lin et

al. (2012), que também ndo identificaram uma associacdo estatisticamente
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significativa entre o polimorfismo rs2652511 e a DA. No entanto, nesse estudo
conduzido em uma populacao do leste asiatico, os autores observaram que, embora
0 gene DAT1 nao apresentasse uma associacao isolada com a DA, um haplétipo
composto por dois SNPs analisados demonstrou uma relagdo significativa com a
doenca. Ademais, foi relatado que o alelo A do polimorfismo rs6347, localizado no
gene DAT1, estava fortemente associado ao estagio clinico da DA, sugerindo um
possivel efeito modulador desse alelo na progressdo da doenca, com uma menor
predisposicdo a evolucdo para formas mais graves de deméncia. Esses achados
reforcam a importancia da investigacao de variantes genéticas dopaminérgicas na
patogénese da DA, considerando potenciais diferengcas populacionais e interacdes

genéticas que possam influenciar o curso clinico da doenca.

No nosso estudo, a auséncia de associacdo entre o polimorfismo rs2652511
e a DA pode refletir as diferencas genéticas e ambientais entre as populacdes
estudadas, considerando, principalmente, a diversidade étnica da populacéao
brasileira. A interacao entre diferentes variantes genéticas, como 0s polimorfismos do
gene DAT1, e fatores ambientais pode contribuir para a manifestacdo da DA,
influenciando a frequéncia de variantes genéticas e a interpretacao dos resultados em

diferentes contextos populacionais.

Portanto, a andlise realizada destaca a necessidade de investigacfes
adicionais sobre o papel do gene DAT1 na DA, especialmente em populacdes sub-
representadas, como a brasileira (ARAUJO et al., 2023). E importante observar que
nao existem estudos prévios que investiguem especificamente a variante DAT1
rs2652511 em relacdo a DA, o que torna os achados aqui apresentados
particularmente significativos. A identificacdo de outros polimorfismos no gene DAT1
e a analise de suas interacbes com fatores ambientais podem fornecer uma
compreensao mais profunda dos mecanismos genéticos envolvidos na DA. Estudos
futuros, com amostras maiores e mais diversas, sdo essenciais para esclarecer o
papel do DAT1 na modulacdo dopaminérgica e como essas variacbes genéticas
impactam a patogénese da doenca. Tais investigacfes tém o potencial de contribuir
para o desenvolvimento de novas estratégias diagnésticas e terapéuticas,

aprimorando a abordagem clinica da DA.
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7. CONCLUSAO

Os achados deste estudo sugerem uma possivel associacdo entre o
polimorfismo ANKK1 rs1800497 e a DA, destacando seu possivel envolvimento na
fisiopatologia da doenga. No entanto, as variantes BIN1 rs744373 e DAT1 rs2652511
ndo demonstraram impacto significativo na suscetibilidade & DA nesta amostra. Esses
resultados contribuem para a compreenséo da base genética da DA, mas ressaltam
a necessidade de investigacoes adicionais, com amostras mais amplas e de diferentes
origens populacionais, para esclarecer a relacdo desses polimorfismos com a doenca.
Além disso, a integracdo de abordagens genéticas, clinicas e ambientais sera
essencial para o avanco do conhecimento sobre os mecanismos moleculares
subjacentes a neurodegeneracdo e para o0 desenvolvimento de estratégias mais

eficazes de prevencao e intervencéo na DA.
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ANEXOS

ANEXO A

AVALIACAO CLINICA DA DEMENCIA - Registro
Clinical Dementia Rating (CDR)

Esta é uma entrevista semi-estruturada. Por favor, faca todas as perguntas. Faca qualquer pergunta
adicional necesséria para permitir determinar o CDR do individuo. Por favor, anote todas as informacdes

adicionais criadas para as questoes.

QUESTOES DE MEMORIA PARA O INFORMANTE:

86

1. Ele/ela tem problemas de meméria ou raciocinio? Sim Nao

a. Se sim, estes sdo persistentes (constantes, continuos)?

2. E capaz de lembrar uma lista curta (de compras)? Geralmente | As vezes | Rarament
e

3. Tem notado perda de memdria no ultimo ano? Sim Nao

4. E capaz de lembrar acontecimentos recentes? Geralmente | As vezes | Rarament
e

5. A perda de memodria interfere com as atividades diarias que o doente era Sim N&o

capaz de realizar ha uns anos atras?

6. Esquece completamente um evento mais importante em Geralmente | As vezes | Rarament

poucas semanas? (como viagem, aniversario, visita) e

7. Esquece detalhes significativos de um evento mais Geralmente | As vezes | Rarament

importante? e

8. Esquece completamente informacao importante do Geralmente | As vezes | Rarament

passado? (data de nascimento, casamento, emprego...) e

9. Conte-me algum acontecimento que tenha ocorrido recentemente (Ultimo més) um pouco diferente
do habitual (passeio, viagem ou festa,...). (Para ser testado depois, obtenha detalhes como local do
evento, momento do dia, participantes, quanto durou, quando terminou, € como 0 sujeito e outros

participantes chegaram la) (Obs.: obtenha este relato na auséncia do paciente).

10. Data de nascimento:

11. Local de nascimento:

12. Ultima escola que frequentou?

Nome:
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Local:

Nivel de escolaridade:

13. Qual foi a principal ocupacéo/profissdo do doente? (ou do cbnjuge)

14. Qual foi o ultimo emprego? (ou do cdnjuge)

15. Quando se aposentou (ou o0 cénjuge) e porqué?

QUESTOES DE ORIENTACAO PARA O INFORMANTE

Com que frequéncia sabe corretamente:

1. Dia do més

Geralmente Algumas vezes Raramente NS
2. Més

Geralmente Algumas vezes Raramente NS
3. Ano

Geralmente Algumas vezes Raramente NS
4. Dia da semana

Geralmente Algumas vezes Raramente NS

5. Tem dificuldade com as relacdes temporais (em situar 0s acontecimentos no tempo uns em
relacdo aos outros)?

Geralmente Algumas vezes Raramente NS

6. Consegue orientar-se em ruas familiares?

Geralmente Algumas vezes Raramente NS

7. Consegue orientar-se fora da sua vizinhanca?

Geralmente Algumas vezes Raramente NS

8. Consegue orientar-se dentro de casa?

Geralmente Algumas vezes Raramente NS
Obs: NS - informante ndo tem condi¢des de responder (ndo sabe)

QUESTOES DE JULGAMENTO E SOLUCAO DE PROBLEMAS PARA O INFORMANTE:

1. Como considera a capacidade atual do doente para resolver problemas?
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Como sempre

Boa, mas nédo tanto como anteriormente
Suficiente

Ma

Sem qualquer capacidade

2. E a capacidade para lidar com pequenas somas de dinheiro (trocos, gorjetas...)?

Sem perda

Perda moderada

Perda grave

3. E a capacidade para lidar com assuntos financeiros mais complexos (pagar contas, usar taldo
de cheques...)?

Sem perda

Perda moderada

Perda grave

4. Como lida com um acidente em casa? (pequeno incéndio, cano furado...)

Tao bem quanto antes
Pior do que antes, devido as alteracdes de memoria e pensamento

Pior do que antes, devido a outras razdes — quais:

5. Compreende as situacdes e o que lhe é explicado?

Geralmente
Algumas vezes
Raramente

NS

6. Comporta-se adequadamente (da maneira como costumava ser normalmente) nas situacées
sociais e na interagdo com 0s outros?

Geralmente

Algumas vezes

Raramente
NS

Questdes de Atividades na Comunidade* para o Informante:
OCUPACAO
1. Ainda trabalha? SIM | NAO | N&o aplicavel
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2. Se ndao, as altera¢cdes de memoria interferiram na decisao de se aposentar?

SIM | NAO | N&o aplicavel
3. Se sim, tem dificuldades devido as alteracdes de memaria ou de raciocinio?
Geralmente | Algumas vezes | Raramente | N&o aplicavel

ATIVIDADE SOCIAL

4. Alguma vez dirigiu automovel? (ou outro veic|f SIM | NAO | N&o aplicavel

Se sim, ainda dirige? [ SIM | NAO N&o aplicavel

Se nao dirige, é devido as alteracdes de memadria ou SIM | NAO | N&o aplicavel
raciocinio?

5. Se ainda dirige, ha problemas ou risco por causa das alteracdes de memaria ou raciocin
SIM NAO | N&o aplicavel

6. E capaz de fazer suas compras sozinho (a)?

Raramente ou nunca — precisa de ajuda em qualquer compra

Algumas vezes — compra algumas coisas, mas traz duplo ou esquece outros
Geralmente

NS

7. E capaz de realizar, de forma independente, alguma atividade fora de casa?

Raramente ou nunca — precisa de ajuda em qualquer atividade

Algumas vezes — limitada e/ou de rotina (participacdo na igreja, ida ao cabeleireiro...)
Geralmente

NS

8. E levado(a) a atividades sociais fora da casa da familia? SIM NAO

Se nao, porque?

9. Um observador ocasional perceberia que se trata de uma pessoa | SIM NAO
doente por causa do comportamento?

10. Se institucionalizado, participa de atividades sociais? SIM NAO

Atividades na comunidade: ir & igreja, visitar amigos ou familiares, atividades politicas, organizagfes
profissionais, associagdes recreativas, voluntariado, programas educativos.
NS — Informante n&o tem condi¢des de responder (ndo sabe)

IMPORTANTE:

Ha informacéo disponivel suficiente para graduar o nivel de comprometimento nas atividades na
comunidade? Se nao, por favor, explore mais.

*Por favor, adicione notas se necessario para esclarecer o nivel de funcionamento nesta area.

QUESTOES SOBRE LAR E LAZER (CASA E PASSATEMPOS) PARA O INFORMANTE:
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1.a. Tendo em mente apenas a perda cognitiva, que mudancas ocorreram no desempenho das atividades
domésticas?

1.b. Que tarefas ainda consegue realizar corretamente?

2.a. Tendo em mente apenas a perda cognitiva, que mudancas ocorreram na realizacdo de seus
passatempos (hobbies)?

2.b. Que passatempos ainda consegue realizar corretamente?

3. Se institucionalizado, que atividades domésticas e passatempos ainda consegue realizar
corretamente?

ATIVIDADES DO DIA-A-DIA

4. Capacidade para realizar tarefas domésticas?

Sem perda

Perda moderada

Perda grave

5. A que nivel é capaz de realizar tarefas domésticas simples e rotineiras:

a. sem atividade significativa (executa atividades simples, como fazer a cama, mas com
muita supervisao)

b. limite a algumas tarefas simples (com alguma supervisédo lava loucga, pée a mesa ...)
c. independente em algumas atividades (usa eletrodomésticos como aspirador de po,
televisdo, prepara refeicdes simples)

d. executa todas as tarefas, mas com algumas falhas

e. executa todas as tarefas, como sempre

QUESTOES SOBRE CUIDADOS PESSOAIS PARA O INFORMANTE:

A. VESTIR

a. Normal sem ajuda 0
b. Pequena ajuda, ocasional/botdes mal colocados
c. Sequéncia errada e com esquecimento de pecas | 2

=
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MEMORIA - QUESTIONARIO PARA O PACIENTE

1. Tem problemas de meméria ou de raciocinio?

. Incapaz de se vestir

. HIGIENE E APARENCIA

. Normal sem ajuda

. Tem que se chamar a atencéo

. Algumas vezes necessita ajuda

. Ajuda sempre ou quase sempre

. ALIMENTACAO

. Limpo, utiliza corretamente os utensilios
. Suja tudo e utiliza apenas a colher

. Sem ajuda s6 consegue comer sélidos simples
. Precisa ser alimentado

. CONTROLE ESFINCTERIANO
. Normal, controle total

. Ocasionalmente, urina na cama
. Frequentemente, urina na cama
. Totalmente incontinente
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WINF| O

W|IN|F|O

WINF| O

SIM NAO

2. H& pouco o seu (marido, mulher...) me contou um acontecimento importante que ocorreu

recentemente, com o Sr(a). Poderia me contar o que aconteceu? (incentivar que sejam referidos

detalhes como datas, local, pessoas envolvidas, etc.) [se necessario identifiqgue o acontecimento]

Correto

Parcialmente correto

Incorreto

3. Vou |he dizer o nome e o endere¢o de uma pessoa - procure decorar, pois vou lhe pedir para repetir

mais adiante. Espere eu lhe terminar, entdo pode repetir (até o maximo de 3 vezes — assinale os

elementos repetidos corretamente).

Itens 1 3 4 5
Maria da Silva Rua da Praia 54 Centro
Maria da Silva Rua da Praia 54 Centro
Maria da Silva Rua da Praia 54 Centro

Obs.: sublinhe os elementos repetidos corretamente em cada tentativa
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4. Qual a sua data de nascimento?
5. Onde nasceu?

6. Qual o nome do colégio que estudou por ultimo? Grau:

Nome:

Lugar:

7. Pode repetir o nome e enderec¢o que Ihe disse agora ha pouco?

Itens 1 2 3 4 5
Maria da Silva Rua da Praia 54 Centro

Itens corretos:

ORIENTACAO - QUESTIONARIO PARA O PACIENTE

Que dia é hoje? Correto Incorreto
Qual é o dia da semana? Correto Incorreto
Em que més estamos? Correto Incorreto
E o ano? Correto Incorreto
Que lugar é este aqui? Correto Incorreto
Qual o nome desta cidade? Correto Incorreto
Sem olhar para o relogio, sabe me dizer que horas séo Correto Incorreto
agora? (aceitar £ 1 hora) Hora verdadeira:

Hora referida pelo sujeito:

O sujeito sabe quem é o informante (em seu julgamento)? | Correto Incorreto

JUIZO CRITICO E SOLUCAO DE PROBLEMAS - QUESTIONARIO PARA O PACIENTE

INSTRUCOES: Se a primeira resposta do paciente ndo merecer pontuacdo maxima, insistir até
compreender bem qual a capacidade do doente na compreensdo do problema. Pontue a resposta mais
aproximada.

SEMELHANCAS

Se eu lhe perguntar qual a semelhanga entre uma banana e uma laranja, uma resposta certa
é dizer que as duas séao frutas. Diga-me agora em que sdo semelhantes.... (parecidos)

1. Cachorro e Leédo

Animais, mamiferos, carnivoros, (qualquer elemento abstrato — categoria) 0
Resposta concreta (tém 4 patas, rabo, pelo...) 1
Resposta errada ou sem sentido, ou ndo sabe 2
2. Mesa e Cadeira

Mobilia, moveis 0
Resposta concreta (de madeira, com pés, servem para a cozinha, etc.) 1
Resposta errada ou sem sentido, ou n&do sabe 2

DIFERENCAS
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Se eu lhe perguntar qual a diferenca entre uma colher e uma pa, uma resposta certa € dizer
qgue a colher € um utensilio para pegar alimentos e a pa para tirar ou botar terra/areia, abrir um
buraco no chéo, etc. Diga-me agora em que sé&o diferentes....

1. Agucar e vinagre

Doce e acido/azedo 0
Concreto (um para colocar no café e outro na salada...) 1
Errado ou sem sentido, ou ndo sabe 2
2. Roubo e engano
Intencional e ndo intencional 0
S6 explica um 1
Errado ou sem sentido, ou ndo sabe 2
CALCULOS

Correto Inco
3. Quantas moedas de 50 centavos sao necessarias para R$ 2,00? rreto

4. Quantas notas de R$ 5,00 sdo necessarias para ter uma nota R$20?

5. Subtraia 3 de 20 e siga subtraindo 3 a partir de cada resultado:
20-17-14-11-8-5-2

CRITICA

6. Se chegasse numa cidade desconhecida e quisesse localizar um amigo, como faria?

a. Consultava lista telefénica, telefonava para um conhecido em comum 0
b. Telefonava para a policia 1
c. Resposta sem sentido ou ndo sabe 2
7. O que faria se visse fumaca saindo da janela de seu vizinho?

a. Chamava os bombeiros, avisava as pessoas e/ou ajudava 0
b. D& apenas uma alternativa correta 1
c. Resposta sem sentido ou ndo sabe 2
8. Autocritica: Porque veio ao médico? Qual é seu estado de saude? etc... (insight)

Bom: Razoavel: Ruim:

DESENHO DO RELOGIO
Pedir para desenhar um relégio redondo, colocar todas as horas e 0s ponteiros e marcar a hora 2:45.

Pontuacéo:

0 — Mau desenho néo reconhecivel ou distor¢cao grosseira

1 — Suficiente rel6gio deve conter um dos seguintes: face aproximadamente circular, nimeros de 1 a
12

2 — Bom relégio deve conter 2 dos seguintes: face circular, nimeros de 1 a 12, nUmeros simétricos



3 — Excelente representacédo perfeita ou quase perfeita
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ANEXO B

UNIVERSIDADE
€@ UNIGRANRIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Dugque de Caxias, 16 de Abril de 2015.
Do: Comité de Etica em Pesquisa da UNIGRANRIO

Para Responsaveis Principais: Prof. Dr. Pedro Herman Cabello Acero
Profa. Dra. Danielle Dutra Voigt
Profa. Dra. Veronica Marques Zembrzuski
Profa. Dra. Viviane Galante Ramos

O Comité de Etica em Pesquisa da UNIGRANRIO, apés avaliagio considerou
aprovado o projeto de pesquisa  “GENETICA DE DOENCAS
NEURODEGENERATIVAS NO ENVELHECIMENTO”, protocolado sob o niimero
de CAEE 43112214.0.00005283, encontrando-se a referida pesquisa e o Termo de
consentimento Livre e Esclarecido em conformidade com a Resolugdo N.° 466, de 12 de
Dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude, sobre pesquisa envolvendo seres
humanos.

Os pesquisadores deverdo informar ao Comité de Etica qualquer acontecimento ocorrido no
decorrer da pesquisa.

O Comité de Etica em Pesquisa solicita a V. S*, que ao término da pesquisa,

conforme cronograma apresentado, encaminhe a este comité um sumano dos resultados do
projeto, a fim de que seja expedido o certificado de aprovagdo final.

Prof. megm rotti

Coordenador do CEP-UNIGRANRIO

Moo i g

Mer nsto es
Secretania do CEP/UNIGRANRIO

CEP/UNIGRANRIO — COMITE DE ETICA EM PESQUISA din UNIGRANRIO

Ruu Prof. José de Souza Herdy, 1160 — 25 de Agosto — Dugue de Caxins — CEP: 25071-202
Tel: 21 2672-7733 — E-mail: rzambrottic unigranrio.com.br
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ANEXO C

PUNIVERSIDADE ™ LabGen - UNIGRANRIO
UNIGRANR|° Laboratorio de Genética Humana
-~ Escola de Ciéncias da Saude

- (Medicina)

1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Vocé estad sendo convidado (a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa — Analise de
Fatores Genéticos Envolvidos no Desenvolvimento de Doengas Neurodegenerativas durante o
Processo de Envelhecimento, no caso de vocé concordar em participar, favor assinar ao final do
documento.

Sua participacdo ndo é obrigatoria, e, a qualquer momento, vocé poderd desistir de
participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua relacdo com o
pesquisador(a) ou com a instituicao.

Vocé receberd uma copia deste termo onde consta o telefone e endereco do pesquisador(a)
principal, podendo tirar ddvidas do projeto e de sua participag&o.

Titulo da pesquisa: Analise de Fatores Genéticos Envolvidos no Desenvolvimento de Doencas
Neurodegenerativas durante o Processo de Envelhecimento.

Pesquisador(a) responsavel: Dr. Pedro Hernan Cabello

Endereco: LabGen - Laboratério de Genética Humana/Escola de Ciéncias da Saude /
Universidade do Grande Rio — Bloco F — Rua José de Souza Herdy 1160, Duque de Caxias,
RJ; CEP 25071-202; Telefone: (21) 2672-7881; Email: phca01l@gmail.com

Objetivos: 1) Este projeto se propde estudar fatores genéticos que possam estar influenciando o
desenvolvimento de doencas prdprias da populagdo idosa como s&o aquelas relacionadas a perda de
memoria, tremor, depressdo e deméncia.

2) Pretende-se ainda, estudar fatores que modulem o risco de desenvolver tais doencas.

3) Compreender a forma de atuacdo de todos esses fatores de maneira a identificar a doenca de
maneira precoce que permita adotar os tratamentos e cuidados médicos mais adequados para atenuar
ou diminuir esses riscos.

Procedimentos do estudo: Apos a leitura e assinatura do termo de consentimento para a
participacdo da pesquisa serdo coletadas amostras de 5 ml de sangue total e utilizadas para posterior
extracdo de DNA, podendo ser solicitada uma segunda coleta, caso 0 material ndo seja suficiente
ou sofra algum tipo de alteracdo (coagulacdo, hemolise), sem que isto acarrete nenhum prejuizo
ou risco para a saude do paciente, exceto aqueles relacionados com um pequeno desconforto
comum a retirada rotineira de sangue, que seréa realizada por pessoal previamente treinado.

O material biolégico coletado (sangue) sera encaminhado ao LabGen (Laboratorio de Genética
Humana da UNIGRANRIO para o estudo molecular. Serdo respeitadas as normas vigentes para
Pesquisa em Seres Humanos segundo a resolucdo do Ministério da Saude 196/96, especialmente
relevantes aos estudos de carater genético.

Custo/Reembolso para o participante: A participacdo nesta pesquisa nao envolvera custo
adicional com sua participacdo. As consultas, exames, tratamentos serdo totalmente gratuitos, ndo
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recebendo nenhuma cobranga com o que serd realizado. Vocé também ndo receberd nenhum
pagamento com a sua participacao.

Confidencialidade da pesquisa: O sigilo e a confidencialidade das informacgdes obtidas pelo
estudo serdo preservados. A identidade dos participantes ndo sera revelada, pois cada amostra de
material bioldgico fara parte de um banco de dados identificados por codigos especificos. Os
resultados, normais ou alterados, serdo entregues a cada participante e serdo utilizados com fins
cientificos, podendo ser publicados em revistas cientificas. Os individuos que se opuserem a
ingressar no projeto, ou que quiserem se retirar do mesmo, ndo sofrerdo nenhum tipo de penalidade
referente ao seu atendimento clinico, acesso a tratamentos disponiveis, ou acesso a qualquer outro
tipo de atividade assistencial e/ou de pesquisa que por ventura possam existir no futuro.

Dr. Pedro H. Cabello
Pesquisador Responsavel
Tel.: (21) 2672-7881
Email: phca0l@gmail.com

Eu, , declaro que li as
informacgGes contidas nesse documento, fui devidamente informado(a) pelos procedimentos que
serdo utilizados, riscos e desconfortos, beneficios, custo/reembolso dos participantes,
confidencialidade da pesquisa, concordando ainda em participar da pesquisa.

Foi-me garantido que posso retirar o consentimento a qualquer momento, sem qualquer
penalidade ou interrupcdo de meu acompanhamento/assisténcia/tratamento. Declaro ainda que
recebi uma copia desse Termo de Consentimento.

Poderei consultar o pesquisador responsavel (acima identificado), a quem poderei contatar
a qualquer momento que julgar necessario através do telefone 3865-8213 ou e-mail
phca0l@gmail.com sempre que entender necessario obter informacdes ou esclarecimentos sobre o
projeto de pesquisa e minha participagdo no mesmo.

Os resultados obtidos durante este estudo serdo mantidos em sigilo, mas concordo que
sejam divulgados em publicacdes cientificas, desde que meus dados pessoais ndo sejam
mencionados.

LOCAL E DATA:
NOME E ASSINATURA DO VOLUNTARIO:

(Nome por extenso) (Assinatura)


mailto:%20phca01@gmail.com
mailto:%20phca01@gmail.com

