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Atualmente, se sabe que a degenera¢do dos neurdnios dos pacientes com a
doenca de Alzheimer se inicia antes da formacao das placas gelatinosas que
interferem nas comunicag6es entre os neurdnios. Essa degeneracao é causada por
uma proteina anormal, conhecida por amildide-beta, que ataca as estruturas que
fazem contatos entre os neurdnios, as sinapses cerebrais. A interrup¢ao desses
contatos prejudica a comunicagdo neurotransmissora entre os neuronios, dando
inicio a neurodegeneragdo. Portanto as placas gelatinosas sao formadas por
produtos dos restos celulares dos neurdnios, associados com a proteina amiloide-
beta. Acredita-se que ha outras proteinas que causam lesdes nos neurénios e nas
sinapses e entre essas destacam-se as presilinas 1 e 2, a apolipoproteina E a e
sortilina. As recentes descobertas cientificas revelaram que:

*A manifestagdo clinica da doenca de Alzheimer aumenta na razdo direta do
envelhecimento;

*Aproximadamente 3% das pessoas entre 65 e 74 anos de idade tém probabilidade
de desenvolver a doenga;

*Entre as pessoas de 75 a 84 anos de idade a probabilidade aumenta para 20%;

*Além de 85 anos de idade, as chances de uma pessoa padecer da doenga de
Alzheimer é de 47%

A origem dessa doenca neurodegenerativa ainda estd sendo estudada, mas
podemos resumi-la em trés grupos basicos: adquirida durante a vida da pessoa,
congénita durante o processo de gestacdo, e genética transmitida de geragao para
geragao.

As formas adquiridas da doenca de Alzheimer geralmente sdo associadas as
inflamagoes que ocorreram no cérebro, com prejuizo ao metabolismo dos neurdnios.
Varias causas podem estar relacionadas com inflamagdes do cérebro, por exemplo:
traumatismo craniano em alguma fase da vida, isquemia cerebral, defeitos
vasculares cerebrais, colesterol cronicamente elevado, diabetes mellitus e infec¢oes
cronicas.

A forma congénita se deve a transmissdo de uma altera¢do cromossomica da
made para o feto, durante a gestag¢do. Essa anormalidade genética é conhecida por
trissomia do cromossomo 21, ou seja, ao invés de a pessoa ter um par desse
cromossomo, nessa doenc¢a genética ela tem trés cromossomo 21. Essa situagao é
comum na sindrome de Down, e estd comprovado que todas as pessoas com a



trissomia do cromossomo 21, que tenha mais de 45 anos de idade, desenvolvem a
doenca de Alzheimer pré-senil.

Por fim, a tendéncia genética da doenca de Alzheimer pode estar ligada a
manifestacdo anormal de um ou mais entre os cinco genes, até agora identificados.
As moléculas de DNA desses genes se alteram a medida em que ocorrem o
envelhecimento temporal da pessoa e de seus neurdnios. Os cinco genes que podem

sofrer mutacoes relacionados com a doenga de Alzheimer, sdao os seguintes:

1) Gene produtor da proteina amiloide-beta, no cromossomo 21;
2) Gene produtor da proteina presilina-1, no cromossomo 14;

3) Gene produtor da proteina presilina-2, no cromossomo 1;

4) Gene produtor da apolipoproteina E, no cromossomo 19;

5) Gene produtor da proteina sortilina-1 (SORL-1)

Entretanto é fundamental que se esclarega que a forma adquirida é a mais
prevalente, seguida da tendéncia hereditaria e, por fim, a congénita. Além disso,
podem ocorrer duas situa¢gées concomitantes, por exemplo, mutacdo no gene
produtor da proteina amiloide-beta associado com colesterol cronicamente elevado.
Inidmeros estudos apontam que, além das alteragdes dos cinco genes acima, ha
outros genes que, ao se tornarem alterados, poderao, também, desencadear a
doenca de Alzheimer.

Embora seja possivel avaliar a tendéncia genética por analises de biologia
molecular das mutag¢des nos cinco genes apresentados, ha de se considerar que
efeitos epigenéticos induzidos por traumatismos cranianos, infe¢c¢des cronicas,
diabetes mellitus, etc. podem influenciar na precocidade da doenga.
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