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RESUMO

O declinio cognitivo subjetivo (DCS) consiste numa autopercepcdo de declinio
cognitivo, sem comprometimento objetivo nos testes cognitivos e sem
comprometimento funcional nas atividades da vida diaria. Representa um estagio de
transicdo entre o estado assintoméatico e o prejuizo das fun¢gdes cognitivas. Estudos
apontam que as bases neurobioldgicas participam do processo da perda da funcéo
cognitiva ainda em estagios iniciais o0 DCS. Existem evidéncias que 0S processos
neurobiolégicos estejam relacionados a polimorfismos em diferentes posicées de
nucleotideos do gene que codifica para a apolipoproteina E (APOE), alterando a
sequéncia dos aminoacidos originais e modificando as suas propriedades
estruturais. Acredita-se, portanto, que essas alteracdes possam influenciar nas
propriedades funcionais da APOE e promover o acumulo de placas (-amiloide e a
formacdo de emaranhados neuro fibrilares. Ainda ndo se sabe em detalhes os
mecanismos moleculares e fisiolégicos que levam a estas condi¢des clinicas e por
isso correlacionar os estudos ja desenvolvidos visando o aprofundamento destas
guestdes sdo fundamentais. Realizamos uma coleta de dados que relacionam o
gene APOE com o DCS, pelas bibliotecas: PubMed, Mendeley e Web of Science, no
periodo de junho até agosto de 2021. O modelo PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analysis), foi utilizado para a construcdo desta
revisdo sistematica. Foram ldentificados 90 estudos, dos quais 34 atenderam aos
critérios de inclusdo. Foram excluidos 56 estudos pelos seguintes critérios: nao
apresentar caracteristicas relacionadas ao DCS e gendtipo APOE; pesquisas com
animais; revisdo sistematica ou meta-analise; outro biomarcador genético; receptor
proteico ou fator hormonal; capitulo de livro; DCS ou APOE relacionado a outra
doenca ou DA de inicio precoce, que ndo € associado a APOE como fator de risco;
ou artigos que nao tratam da fase pré-clinica ou ano inferior a data estipulada para o
estudo. Os dados relacionados apontados nessa revisao de literatura corroboram
com a literatura na possivel existéncia de uma relacdo clara entre o DCS e o
genotipo APOE especificamente no alelo €é4 no comprometimento da memaria em

suas fases iniciais

Palavras-chave: APOE, DCS, memodria, Alzheimer, tau, B-amiloide



ABSTRAT

Subjective cognitive decline (SCD) consists of a self-perception of cognitive
decline, with no objective impairment on cognitive tests and no functional impairment
in activities of daily living. It represents a transitional stage between the
asymptomatic state and the impairment of cognitive functions. Studies indicate that
neurobiological bases participate in the process of the loss of cognitive function in
the early stages of SCD. There is evidence that the neurobiological processes are
related to polymorphisms in different nucleotide positions of the gene that codes for
apolipoprotein E (APOE), changing the sequence of the original amino acids and
modifying its structural properties. It is therefore believed that these alterations may
influence the functional properties of APOE and promote the accumulation of (3-
amyloid plagues and the formation of neurofibrillary tangles. The molecular and
physiological mechanisms leading to these clinical conditions are not yet known in
detail, and therefore correlating the studies already developed aimed at further
exploring these questions are critical. We performed a data collection that relates the
APOE gene with DCS, through the libraries: PubMed, Mendeley and Web of
Science, in the period from June to August 2021. The PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) model was used to construct this
systematic review. Ninety studies were identified, of which only 34 met the inclusion
criteria. Fifty-six studies were excluded by the following criteria: no characteristics
related to DCS and APOE genotype, animal research, systematic review or meta-
analysis, other genetic biomarker, protein receptor or hormonal factor, book chapter,
DCS or APOE related to another disease or early onset AD, which is not associated
with APOE as a risk factor, or articles that do not deal with the pre-clinical phase or
year less than the stipulated date of the study. The related data pointed out in this
literature review corroborate the literature in the possible existence of a clear
relationship between DCS and the APOE genotype specifically in the €4 allele in
memory impairment in its early stages

Keywords: APOE, DCS, memory, Alzheimer, tau, -amyloid
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1. INTRODUCAO

O declinio cognitivo subjetivo é caracterizado pela autopercepcdo do prejuizo
das func¢des cognitivas na inexisténcia dos défices cognitivos objetivos; pode tratar-
se de um estagio de transicao entre o estado assintomatico e o prejuizo das funcdes
cognitivas (JESSEN et al., 2014, 2020).

A deméncia é a apresentacdo mais grave do prejuizo das funcbes cognitivas
fazendo com que o individuo perca sua independéncia para conduzir as atividades
da vida diaria. No declinio cognitivo subjetivo o individuo tem sua capacidade
cognitiva preservada, e apresenta consciéncia e reconhecimento do que foi
esquecido. De acordo com Jessen et al. a pessoa com declinio cognitivo subjetivo
possui um desempenho normal aos testes cognitivos e que a percepgao por
terceiros ndo é relatada (JESSEN et al., 2014, 2020).

1.1. A memoria

A memoria € um dos eventos mais fascinantes realizados pelos complexos
mecanismos cerebrais. Estes mecanismos nos fornecem a consciéncia do que
somos, da nossa existéncia e de como o meio influenciou no que nos tornamos
(IZQUIERDO; MEDINA, 1997).

A memoria classifica-se em memoria de curto e de longo prazo. As memdérias
de longo prazo podem se subdividir em memoria implicita e explicita. A memdria
explicita que se refere a evocagdo consciente da memoria, se subdivide ainda em
memoria episddica e semantica. A habilidade do cérebro para o uso de cada uma
delas dependera da manifestacdo de comportamento (BISAZ;, TRAVAGLIA;
ALBERINI, 2014).

A memoria explicita e sua divisdo episodica, relaciona-se com a consciéncia do
gue fazemos em nosso cotidiano, como o trancar a porta de casa quando saimos
(ROLLS, 2018). No entanto como esse tipo de memoria € de curto prazo, se nao for
realizada com atencdo pode ser facilmente perdida uma vez que que ndo houve
treinamento ou repeticdo para adquirir uma forma estével, consolidada, que podera
posteriormente ser evocada (FERBINTEANU; KENNEDY; SHAPIRO, 2006;
IZQUIERDO et al., 2006; KANDEL, 2001).



As mudancas estruturais e bioquimicas que regulam e alteram a forca das
conexdes sinapticas e que possuem a capacidade de codificacéo cerebral para que
este percurso celular seja realizado e a memdéria evocada é um fenbmeno nomeado
como engrama (TONEGAWA et al., 2015).

As partes anatdémicas principalmente envolvidas na construgdo da memoria sao
o lobo temporal medial o cortex pré-frontal e o hipocampo. O processo inicial da
memoria localiza-se no hipocampo e para que esta memoéria se consolide a
transferéncia desta informacdo para regides corticais apropriadas deve ocorrer,
através da comunicacao particularmente do cortex entorrinal e suas conexdes com
o chifre de Ammon e o giros dentado no hipocampo. A amigdala que esta situada no
lobo temporal relaciona-se com a associacdo de emocgdes e comunica-se com 0
hipocampo e o cértex cerebral e € uma das estruturas anatdmicas envolvidas na
consolidacdo da memoria (IZQUIERDO; MEDINA, 1997; TONEGAWA et al., 2015).

A transmissdo sinaptica dos neurbnios que geram a memodria pode ser
modulada, enfraquecida ou intensificada por diversos neurotransmissores e neuro
moduladores que alteram a quantidade de neurotransmissor liberado em resposta a
um estimulo. A serotonina, 0 glutamato e a dopamina sdo alguns dos

neurotransmissores que atuam no sistema nervoso central (KANDEL, 2001).

A comunicagdo entre as células se faz através da ligacdo de um ligante (um
neurotransmissor ou primeiros mensageiros) com o receptor proteico na superficie
celular na membrana plasmatica da célula alvo. Isto induz a uma resposta voltagem
dependente que alteram as atividades da célula pdés singptica causando uma
resposta da célula a este sinal. O passo mais importante em uma via transdutora de
sinal é a fosforilacdo de uma proteina particular, e a resposta a essa fosforilacéo
dependera do ligante efetor podendo inibir ou facilitar um sinal (BADING; GINTY;
GREENBERG, 1993).

A memodria de curto e longo prazo séo processos diferentes. Kandel demonstrou
gue as memorias de curto prazo podem ser construidas mesmo sem sintese de
proteinas. Este processo ocorre com 0 recrutamento do segundo mensageiro
monofosfato ciclico adenosina (CAMP) a partir da clivagem de um trifosfato de
adenosina (ATP) pela adenilato ciclase, utilizando o0s neurotransmissores de

serotonina e dopamina. Esta ciclase é previamente ativada por uma proteina G que



€ uma importante molécula transdutora de sinal que regula varios processos
intracelulares. Eles modulam o aumento da excitabilidade celular reduzindo a
excitabilidade dos canais de potassio, promovendo um maior influxo de célcio e

aumentando a amplitude do potencial de acdo (KANDEL, 2001).

O potencial de longo prazo é um modelo de como as memorias sao
armazenadas no cérebro, no qual certas sinapses sofrem um aumento duradouro
em sua eficacia quando sdo muito estimuladas (AZIZ et al., 2019).Esse processo
envolve o aumento da ativacdo de receptores de glutamato na célula que abre os
canais de calcio no receptor, favorecendo um aumento no calcio citosolico da célula.
Isto estimula a formac&o na célula poés sinaptica de oxido nitrico, o que melhora a
eficacia da sinapse (IZQUIERDO; MEDINA, 1997; IZQUIERDO et al., 2006).

Para que a memdria de curto prazo se torne de longo prazo é necessario que
uma sucessao de estimulos bioquimicos que se iniciam com alteracdes sinapticas
até ativacdo de genes no nucleo da célula seja realizada. Os receptores AMPA
(alpha-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic acid) e NMDA (N-metil-D-
aspartato) sdo os receptores i6nicos, especificos que se ligam ao glutamato no
processo de formacdo da memdria. O glutamato, um aminoacido, é o principal
neurotransmissor excitatério no sistema nervoso central. Existem quatro tipos de
receptores de glutamato, trés deles sdo canais ibnicos dependentes de ligantes
como o (AMPA) e o (NMDA). O receptor metabotrépico ligado a proteina G por sua
vez, pode promover a interacdo com outras proteinas efetoras como enzimas que
podem finalmente alterar concentracdes de segundo mensageiros como cAMP ou
cGMP (BADING; GINTY; GREENBERG, 1993; IZQUIERDO et al., 2006; KANDEL,
2001; POOVAIAH, 1993).

Quando o glutamato é liberado na fenda sinaptica por um estimulo de uma nova
informacé&o, ou um aprendizado, ele se liga ao receptor celular AMPA da célula pos
sinaptica. Os receptores NMDA (N-Metil-D-aspartato) sdo bloqueados por ions
magnésio Mg. Ap0s uma estimulacdo continua do glutamato estes ions magnésio
saem do receptor, devido a uma maior despolarizacdo do neurbénio pds sinaptico.
Dessa forma os receptores NMDA permitem o influxo de Na* e também de Ca* no
interior da célula. O aumento de ion Ca" intracelular, promove a ativacéo do sistema

proteina quinase regulados por calmodulina que entdo ativa a enzima Oxido-nitrico-
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sintase. O 6xido nitrico entdo se difunde da membrana pés sinaptica até o neurdnio
pré-sinaptico, promovendo uma liberagcdo de mais glutamato na fenda sinaptica
melhorando a eficacia do neurdnio pos sinaptico (BADING; GINTY; GREENBERG,
1993; IZQUIERDO et al., 2006; KANDEL, 2001; POOVAIAH, 1993).

Apo6s a célula sofrer estimulos suficiente do glutamato, isto ativar4 a proteina
quinase (PKA), que ativara a proteina quinase ativada por mitdgeno (MAPK) entéo
se translocardo para o nucleo da célula favorecendo a ativacdo da cascata
transcricional, iniciado pelo fator transcricional CREB-1, no qual culminard com a
transcricdo de sintese de proteinas, possibilitando o crescimento de novas
conexdes sinapticas (BADING; GINTY; GREENBERG, 1993; DODGE; SCOTT,
2003; IZQUIERDO et al., 2006; KANDEL, 2001; POOVAIAH, 1993).

1.2. Condig¢oes que afetam a memdria

Vérias desordens patologicas podem alterar a homeostasia cerebral, entre elas
estdo os traumas, acidente vascular cerebral, cancer, deméncia de Corpos de Levy
entre muitas outras. Porém a doenca que tem apresentado um aumento
epidemiolégico importante com o aumento da expectativa de vida € a doencga de
Alzheimer de inicio tardio. A doenca de Alzheimer (DA) € uma doenca de inicio
insidioso caracterizada por déficit cognitivos e perda da memadria. Comportamentos
e relacionamentos serdo afetados no continuo da doenca pela destruicdo das
células neuronais (BREIJYEH; KARAMAN, 2020; YOUN et al., 2017).

A DA, é caracterizada como uma desordem cerebral neurodegenerativa que
desenvolve atrofia em véarias areas do encéfalo, compromete o funcionamento
fisiolégico das sinapses através da producao de placas [3 amiloides e emaranhados
neuro fibrilares (BABAPOUR MOFRAD et al., 2020; BELLOY; NAPOLIONI;
GREICIUS, 2019; BREIJYEH; KARAMAN, 2020).

A Apolipoproteina E, € um carreador lipidico no sistema nervoso central e
periférico e distribui colesterol e outros lipideos através de seu receptor que possui
um dominio N-terminal e um dominio C- terminal que € a principal regiao de ligacéo
dos lipideos (YOUN et al., 2017; ZHAO et al., 2018).

O alelo APOE ¢4 é o principal fator de risco genético para o desenvolvimento da

doenca de Alzheimer de inicio tardio (DA). A APOE € uma glicoproteina com 299
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aminoécidos codificados no braco longo do cromossoma 19 (posi¢do 19q13.2).
Contém quatro éxons e trés introns, e a presenca de dois polimorfismos de
nucleotideos Unico (SNPs), rs429358 (C > T) e rs7412 (C > T) sdo responsaveis
pelos 3 principais alelos conhecidos: epsilon-2 (€2), epsilon-3 (€3), e epsilon-4 (g4).
Estas isoformas foram diferenciadas nos residuos 112 e 158. O APOE2 tem
residuos de Cisteina em ambas as posi¢des, enquanto o APOE3 tem um residuo de
Cisteina na posicédo 112 e um residuo de Arginina na posi¢cao 158, e o0 APOE4 tem
um residuo de Arginina em ambas as posi¢cdes. Esta combinacdo determina um
fator de risco associado mais elevado quando os alelos APOE4 foram encontrados
em homozigoses (APOE-e4/APOE-€4). Este polimorfismo parece estar associado a
um aumento do risco de perda de memodria devido a razdes que permanecem
desconhecidas (BELLOY; NAPOLIONI; GREICIUS, 2019; VERGHESE;
CASTELLANO; HOLTZMAN, 2011).

Alguns autores sugerem que no DCS um prejuizo sinaptico em areas especificas
cerebrais ocorra antes mesmo de placas 3 amiloides serem produzidas, por meio do
desequilibrio do célcio neuronal e leves alteragbes nas fungdes sinapticas,
detectaveis no DCS (DULEWICZ; KULCZYNSKA-PRZYBIK; MROCZKO, 2020;
OVSEPIAN et al., 2018).

O Ca™ é um eletrlito importante nos mecanismos bioquimicos celulares por
desempenhar um papel na homeostasia dos potenciais elétricos da célula, mas
também exerce um papel intrinseco como segundo mensageiro, traduzindo os
sinais externos da célula e promovendo reacdes quimicas e fisicas dentro dela. O
sistema proteina quinase regulados por calmodulina séo ativados quando existe um
aumento intracelular nos niveis de célcio. Quando um sinal extracelular deflagra o
aumento da concentracdo de caélcio citosélico isto ativa o sistema de enzimas
dependentes de calmodulina. O complexo calcio calmodulina ativa a enzima Oxido-
nitrico-sintase. O Oxido nitrico, um gas, se difunde da membrana do neurdnio pés-
sinaptico até o neurbnio pré-sinjptico fazendo com que ocorra um aumento na
liberacdo do glutamato na fenda sinaptica. Assim o calcio participa da
neuromodulacdo do potencial de longo prazo, potencializando o estimulo celular do
glutamato, aumentando a excitabilidade da célula pés sinaptica (BADING; GINTY;
GREENBERG, 1993; DODGE; SCOTT, 2003; POOVAIAH, 1993).

E um dos mais bem estabelecidos efeitos negativos do desequilibrio do célcio
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sd0 o prejuizo nas taxas de quinases e fosfatases indispensaveis no funcionamento
normal dos processos da construcdo da memoéria. Essas proteinas exercem uma
atribuicdo especifica na fosforilacdo da proteina CREB no ndcleo da célula
(DULEWICZ; KULCZYNSKA-PRZYBIK; MROCZKO, 2020; OVSEPIAN et al., 2018;
POOVAIAH, 1993).

1.3.A APOE e seu relacionamento com a proteina precursora amiloide
(APP)

As placas B-amiloide sdo produzidas em nosso cérebro a partir da clivagem da
glicoproteina precursora amiloide (APP). O gene APP esta localizado no
cromossoma 21 e codifica para uma proteina transmembrana dirigida ao reticulo
endoplasmatico. Ambos os dominios desta proteina foram expostos para o espaco
intracelular e podem ser clivados em diferentes vias por a-, -, e y-secretases. O
processamento realizado pela a-secretase, em uma via ndo amiloidogénica, produz
a liberacdo da molécula (sAPPai) que desempenha um importante papel na
sobrevivéncia e plasticidade neuronal e evita a neurotoxicidade. Na via amil6ide, a
APP ¢ internalizada dentro dos compartimentos endociticos e clivada por [-
secretase e y-secretase gerando peptideos (-amiloides que resultam em danos
neuronais (SERY et al., 2013; ZHAO et al., 2018).

Existem varios receptores da APOE que podem interagir com a APP, modularem
seu trafico e processamento, promovendo aumento de sua producdo ou depuracao.
O alelo €4 da APOE promove a internalizacdo da APP e aumento da producédo de
placas B amiléide, através de seu receptor celular LRP1 que viabiliza a
internalizagao da APP. Entretanto o receptor da APOE LRP6 demonstrou redugéo
na internalizagédo da APP diminuindo sua producéo (OVSEPIAN et al., 2018; ZHAO
et al., 2018).

Apesar de ndo claramente estabelecido, a APOE &4 suprime a expressao das
proteinas sinapticas, compromete a morfologia dendritica e a plasticidade de uma
maneira idade dependente (OVSEPIAN et al., 2018; ZHAO et al., 2018).

Estudos analisando os efeitos dose dependentes do peptideo B-amildide
demonstraram que em baixa quantidade, este peptideo pode atuar como um
regulador positivo da atividade pré-sinptica, melhorando a liberacdo do
neurotransmissor e aumentando a excitabilidade entre os neurdnios (OVSEPIAN et
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al., 2018).

Assim, baseado nas pesquisas relacionando o gene APOE ao DCS, esta revisao
objetiva reunir informacdes focando na influéncia destes genes na promocao do
prejuizo da memoria na fase inicial desse comprometimento o DCS a fim de
responder a seguinte pergunta norteadora: Qual a relagéo entre o DCS e alteragbes
genéticas na Apolipoproteina E?

2. JUSTIFICATIVA

A populagdo mundial, inclusive a nossa, atravessa um momento de mudanga
demografica no qual a expectativa de vida vem aumentando, acarretando um
aumento na ocorréncia de doencas cronicas nao transmissiveis, dentre elas a
doenca de Alzheimer. Os estados iniciais da DA o DCS, causa nesses individuos
transtornos e constrangimentos que progredirdo para fases mais prejudiciais como
dependéncia desses idosos, 0 que acarreta aos cofres publicos um investimento
oneroso (WHO, 2019).

Existe uma relacdo importante entre o alelo ¢4 da APOE e o DCS, porém
existem muitas outras relagdes bioquimicas que participam e ou interagem com o
alelo €4 da APOE e influenciam nos processos neurobiolégicos que conduzem ao
DCS.

Estudos tém sido realizados e relacionados na busca pela cura ou pela
diminuicdo dos prejuizos causados a memoria. Ainda existem poucos trabalhos
relacionando o DCS a estes processos. Trabalhos como o nosso que busca na
literatura uma revisdo que aborde o relacionamento do prejuizo da meméria em
suas fases iniciais a uma Apolipoproteina, a APOE, que é o maior fator de risco
genético para a DA de inicio tardio é importante, pois trata-se de um tema atual e
gue servira de embasamento para pesquisadores se atualizarem a estudos mais
recentes publicados neste tema. Além disso sera de grande valia para profissionais

de saude e estudantes da area que desejem se inteirar sobre o assunto.
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3. OBJETIVOS

3.1.Objetivo geral

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo sistematica da literatura sobre
estudos que abordam alteracbes genéticas associadas ao gene APOE em pessoas

com declinio cognitivo subjetivo (DCS).

3.2.Objetivos especificos

v ldentificacdo de artigos com descricdes sobre alteracdes genéticas no gene
APOE e DCS.

v" Verificar nos artigos selecionados as associacdes entre os diversos alelos do
gene APOE, incluindo €2, €3, €4 e outros descritos, e as caracteristicas do
DCS.
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Resumo

O declinio cognitivo subjetivo (DCS) consiste numa autopercep¢ao de declinio cognitivo,
sem comprometimento objetivo nos testes cognitivos e sem comprometimento funcional nas

atividades da vida diaria. Existem evidéncias que os processos neurobioldgicos estejam
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relacionados a polimorfismos em diferentes posicdes de nucleotideos do gene que codifica
para a apolipoproteina E (APOE), alterando a sequéncia dos aminoacidos originais e
modificando as suas propriedades estruturais. Acredita-se, portanto, que essas alteracoes
possam influenciar nas propriedades funcionais da APOE e promover o acumulo de placas [3-
amiloide e a formacdao de emaranhados neuro fibrilares. Ainda ndao se sabe em detalhes os
mecanismos moleculares e fisiologicos que levam a estas condi¢Ges clinicas e por isso
correlacionar os estudos ja desenvolvidos visando o aprofundamento destas questdes sdo
fundamentais. Realizamos uma coleta de dados que relacionam o gene APOE com o DCS,
pelas bibliotecas: PubMed, Mendeley e Web of Science, no periodo de junho até agosto de
2021. Foram Identificados 90 estudos, dos quais apenas 34 atenderam aos critérios de
inclusao.

Palavras-chave: APOE, DCS, memoria, Alzheimer, tau, $-amiléide.

ABSTRACT

Subjective cognitive decline (SCD) consists of a self-perception of cognitive decline without
objective impairment in cognitive tests and without functional impairment in activities of
daily living. There is evidence that neurobiological processes are related to polymorphisms at
different nucleotide positions in the gene encoding for apolipoprotein E (APOE), altering the
original amino acid sequence and modifying its structural properties. It is therefore believed
that these alterations may influence the functional properties of APOE and promote the
accumulation of -amyloid plaques and the formation of neurofibrillary tangles The
molecular and physiological mechanisms leading to these clinical conditions are not yet
known in detail, and therefore correlating the studies already developed aimed at further
exploring these issues are critical. We performed a data collection that relates the APOE gene
with DCS, through the libraries: PubMed, Mendeley and Web of Science, in the period from

June to August 2021. Ninety studies were identified, of which only 34 met the inclusion
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criteria.

Keywords: APOE, DCS, memory, Alzheimer's, tau, $-amyloid.

1 Introducao

O declinio cognitivo subjetivo é caracterizado pela auto percepcdo do prejuizo das
funcdes cognitivas na inexisténcia dos défices cognitivos objetivos e um estagio de transicao
entre o estado assintomatico e o prejuizo das fun¢des cognitivas(1,2).

A demeéncia é a apresentacdo mais grave do prejuizo das fun¢des cognitivas fazendo com
que o individuo perca sua independéncia para conduzir as atividades da vida diaria. No
declinio cognitivo subjetivo o individuo tem sua capacidade cognitiva preservada, e apresenta
consciéncia e reconhecimento do que foi esquecido, desta forma, possui um desempenho

normal aos testes cognitivos e a percepgao por terceiros ndo é relatada (1,2).

1.1 A memoria

A memoria é um dos eventos mais fascinantes realizados pelos complexos mecanismos
cerebrais. Estes mecanismos nos fornecem a consciéncia do que somos, da nossa existéncia e
de como o meio influenciou no que nos tornamos (4).

A memoria explicita e sua divisdo episodica, relaciona-se com a consciéncia do que
fazemos em nosso cotidiano, como o trancar a porta de casa quando saimos (6). No entanto
como esse tipo de memoria é de curto prazo, se ndo for realizada com atencdo pode ser
facilmente perdida uma vez que ndo houve treinamento ou repeticdo para adquirir uma forma
estavel, consolidada, que podera posteriormente ser evocada (3,7,8). As mudangas estruturais
e bioquimicas que regulam e alteram a forca das conexdes sindpticas e que possuem a
capacidade de codificacdo cerebral para que este percurso celular seja realizado e a memoria

evocada é um fendmeno nomeado como engrama (9).
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As partes anatomicas principalmente envolvidas na construcio da memoria sao o lobo
temporal medial o cértex pré-frontal e o hipocampo. O processo inicial da meméria localiza-
se no hipocampo e para que esta memoria se consolide a transferéncia desta informacao para
regides corticais apropriadas deve ocorrer, através da comunicagao particularmente do cortex
entorrinal e suas conexdes com o chifre de Ammon e o giros dentado no hipocampo. A
amigdala que esta situada no lobo temporal relaciona-se com a associacdo de emocdes e
comunica-se com o hipocampo e o cortex cerebral e é uma das estruturas anatdomicas

envolvidas na consolidacdo da memoéria (4,9).

A transmissdo sinaptica dos neurdnios que geram a memoria pode ser modulada,
enfraquecida ou intensificada por diversos neurotransmissores e neuromoduladores que
alteram a quantidade de neurotransmissor liberado em resposta a um estimulo. A serotonina,
o glutamato e a dopamina sdo alguns dos neurotransmissores que atuam no sistema nervoso

central (8).

A comunicacdo entre as células se faz através da conexdo de um ligante (um
neurotransmissor ou primeiros mensageiros) com o receptor proteico na superficie celular na
membrana plasmatica da célula alvo. Isto induz a uma resposta voltagem dependente que
alteram as atividades da célula pés sinaptica causando uma resposta da célula a este sinal. O
passo mais importante em uma via transdutora de sinal é a fosforilacdio de uma proteina
particular, e a resposta a essa fosforilacdo dependera do ligante efetor podendo inibir ou

facilitar um sinal (10).

A memoria de curto e longo prazo sdao processos diferentes. Kandel demonstrou que as
memorias de curto prazo podem ser construidas mesmo sem sintese de proteinas. Este
processo ocorre com o recrutamento do segundo mensageiro monofosfato ciclico adenosina

(cAMP) a partir da clivagem de um trifosfato de adenosina (ATP) pela adenilato ciclase,
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utilizando os neurotransmissores de serotonina e dopamina. Esta ciclase é previamente
ativada por uma proteina G que é uma importante molécula transdutora de sinal que regula
varios processos intracelulares. Eles modulam o aumento da excitabilidade celular reduzindo
a excitabilidade dos canais de potassio, promovendo um maior influxo de calcio e

aumentando a amplitude do potencial de agao (8).

Para que a memoria de curto prazo se torne de longo prazo € necessario que uma sucessao
de estimulos bioquimicos que se iniciam com alteragOes sinapticas até ativagdao de genes no
nicleo da célula seja realizada. Os receptores AMPA (alpha-amino-3-hydroxy-5-
methylisoxazole-4-propionic acid) e NMDA (N-metil-D-aspartato) sao os receptores ionicos,
especificos que se ligam ao glutamato no processo de formacdo da memoria. O glutamato,
um aminoacido, é o principal neurotransmissor excitatério no sistema nervoso central.
Existem quatro tipos de receptores de glutamato, trés deles sdo canais idnicos dependentes de
ligantes como o (AMPA) e o (NMDA). O receptor metabotrdpico ligado a proteina G por
sua vez, pode promover a interacao com outras proteinas efetoras como enzimas que podem

finalmente alterar concentragoes de segundo mensageiros como cAMP ou cGMP (3,8,10,12).

Quando o glutamato é liberado na fenda sindptica por um estimulo de uma nova
informacdo, ou um aprendizado ele se liga ao receptor celular AMPA da célula pés sinaptica.
Os receptores NMDA (N-Metil-D-aspartato) sao bloqueados por ions magnésio Mg. Apds
uma estimulagdo continua do glutamato estes ions magnésio saem do receptor, devido a uma
maior despolarizacdo do neurdnio pos sinaptico. Dessa forma os receptores NMDA permitem
o influxo de Na* e também de Ca" no interior da célula. O aumento de ion Ca" intracelular,
promove a ativacdao do sistema proteina quinase regulados por calmodulina que entdo ativa a
enzima Oxido-nitrico-sintase. O 6xido nitrico entdo se difunde da membrana p6s sinaptica até

0 neurdnio pré-sinaptico, promovendo uma liberacdo de mais glutamato na fenda sinaptica
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melhorando a eficacia do neur6nio pos sinaptico (3,8,10,12,13).

Apos a célula sofrer estimulos suficiente do glutamato, isto ativara a proteina quinase
(PKA), que ativara a proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK) que entdo se
translocardo para o nucleo da célula favorecendo a ativacdo da cascata transcricional, iniciado
pelo fator transcricional CREB-1, no qual culminard com a transcricao de sintese de

proteinas, possibilitando o crescimento de novas conexdes sinapticas (3,8,10,12,13).

Figure 1- Processos neurobioldgicos da construcdo da memdaria de longo prazo.

glutamato
adenilato ciclase
Ca++

Mg+
calmodulina
CaMKll

dxido nitrico sintase

Pego=s8DDoo(] <«

NMDA
[0)) ® @ © A4
o Iy ®
AMPA mqg,:o ‘V yoov o 'ov> < fenda sinaptica
sintese proteica :if @,  ° °o
° : 1
rec. metabotrépico e‘9 e %
proteina G ®
% @ ATP AMP ciclico
MAPK < PK
nucleo CREB
&

B b =

Fonte: Carla Nunes Fernandes Fonseca, com base nas referéncias (3,8,10,12,13).

1.2 A APOE e seu relacionamento com a proteina precursora amiloide (APP)

A APOE, é um carreador lipidico no sistema nervoso central e periférico e distribui

colesterol e outros lipideos através de seu receptor que possui um dominio N-terminal e um
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dominio C- terminal que é a principal regido de ligacao dos lipideos (15,18).

O alelo APOE €4 é o principal fator de risco genético para o desenvolvimento da doenca
de Alzheimer de inicio tardio (DA). O APOE é uma glicoproteina com 299 aminoacidos
codificados no brago longo do cromossoma 19 (posicdo 19q13.2). Contém quatro exons e trés
introns, e a presenca de dois polimorfismos de nucleotideos unico (SNPs), rs429358 (C > T)
e 1s7412 (C > T) sdo responsaveis pelos 3 principais alelos conhecidos: epsilon-2 (g2),
epsilon-3 (€3), e epsilon-4 (€4). Estas isoformas foram diferenciadas nos residuos 112 e 158.
O APOE2 tem residuos de Cisteina em ambas as posi¢des, enquanto o APOE3 tem um
residuo de Cisteina na posi¢ao 112 e um residuo de Arginina na posicdo 158, e o APOE4 tem
um residuo de Arginina em ambas as posi¢Oes. Esta combinacdo determina um fator de risco
associado mais elevado quando os alelos APOE4 foram encontrados em homozigoses
(APOE-€4/APOE-€4). Este polimorfismo parece estar associado a um aumento do risco de

perda de memoria devido a razdes que permanecem desconhecidas (16,23).

Alguns autores sugerem que no DCS um prejuizo sindptico em areas especificas cerebrais
ocorram antes mesmo de placas [3 amiloides serem produzidas, por meio do desequilibrio do

calcio neuronal e leves alteracdes nas funcdes sinapticas, detectaveis no DCS (20,21).

O Ca?+ é um eletrdlito importante nos mecanismos bioquimicos celulares por
desempenhar um papel na homeostasia dos potenciais elétricos da célula, mas também exerce
um papel intrinseco como segundo mensageiro, traduzindo os sinais externos da célula e
promovendo reacdes quimicas e fisicas dentro dela (10). O sistema proteina quinase
regulados por calmodulina sdo ativados quando existe um aumento intracelular nos niveis de
calcio. Quando um sinal extracelular deflagra o aumento da concentracdo de calcio citosolico
isto ativa o sistema de enzimas dependentes de calmodulina. O complexo calcio calmodulina

ativa a enzima 6xido-nitrico-sintase. O 6xido nitrico, um gés, se difunde da membrana do
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neuronio pds-sinaptico até o neurénio pré-sinaptico fazendo com que ocorra um aumento na
liberacdao do glutamato na fenda sinaptica. Assim o calcio participa da neuromodulacao do
potencial de longo prazo, potencializando o estimulo celular do glutamato, aumentando a
excitabilidade da célula pos sinaptica (10,12,13). Um dos efeitos negativos mais bem
estabelecidos do desequilibrio do calcio sdo o prejuizo nas taxas de quinases e fosfatases
indispensaveis no funcionamento normal dos processos da construcdo da memoria. Essas
proteinas exercem uma atribuicao especifica na fosforilacao da proteina CREB no nticleo da

célula (12,20,21).

As placas p-amiloide sdo produzidas em nosso cérebro a partir da clivagem da
glicoproteina precursora amiloide (APP). O gene APP esta localizado no cromossoma 21 e
codifica para uma proteina transmembrana dirigida ao reticulo endoplasmatico. Ambos os
dominios desta proteina foram expostos para o espaco intracelular e podem ser clivados em
diferentes vias por a-, B-, e y-secretases. O processamento realizado pela a-secretase, em uma
via ndo amiloidogénica, produz a liberacdio da molécula (sAPPai) que desempenha um
importante papel na sobrevivéncia e plasticidade neuronal e evita a neurotoxicidade. Na via
amiléide, a APP é internalizada dentro dos compartimentos endociticos e clivada por -
secretase e y-secretase gerando peptideos [(-amiloides que resultam em danos neuronais

(18,22).

Existem varios receptores da APOE que podem interagir com a APP, modularem seu
trafico e processamento, promovendo aumento de sua producao ou depuracdo. O alelo €4 da
APOE promove a internalizacdo da APP e aumento da producao de placas (-amiloide, através
de seu receptor celular LRP1 que viabiliza a internalizacdo da APP. Em detrimento o receptor
da APOE LRP6 demonstrou reducdo na internalizagdo da APP diminuindo sua producdo

(18,20).
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Apesar de ndo claramente estabelecido, o alelo €é4 da APOE, parece ter um efeito
importante na supressdo da expressao das proteinas sinapticas, comprometendo a morfologia
dendritica e a plasticidade de uma maneira idade dependente (18,20). Apesar dos diferentes
estudos apontados, ainda nao existe clareza nesta relacdo. A associacao destes diferentes
estudos em uma discussao aprofundada pode auxiliar no melhor entendimento do papel desta
proteina nos desenvolvimentos das diferentes doencas neurolégicas associadas ao
comprometimento da memoria. Assim, baseado nas pesquisas relacionando o gene APOE ao
DCS, esta revisao objetiva reunir informacoes focando na influéncia destes genes na
promocao do prejuizo da memoria na fase inicial desse comprometimento o DCS a fim de
responder a seguinte pergunta norteadora: Qual a relacdo entre o DCS e alteracdes genéticas

na Apolipoproteina E?

2 Método

O modelo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis) (Figura 3), como proposto por Mother et al., foi utilizado para a construcao desta
revisao sistematica (24). A identificacao e a selecdo do estudo ocorreram nos meses de junho
até agosto de 2021 de forma independente, realizadas por dois pesquisadores capacitados.

As principais bases de dados foram PubMed, Web of Science e Mendeley. A data inicial
foi 2014, ano em que o termo DCS foi definido (1). A combinacdo entre os seguintes
unitermos/descritores foram utilizados (apoe [Title/Abstract]) AND (subjective cognitive
decline [Title/Abstract]), (new mutation and subjective cognitive decline [Title/Abstract]),

(apoe) AND (mutation subjecive cognitive decline).

3 Resultados
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Noventa artigos foram encontrados de acordo com os descritores, nas plataformas
PubMed, Web of Science e Mendeley. Desses, 56 foram excluidos por ndo apresentarem
caracteristicas relacionadas ao DCS e genotipo APOE. Estes artigos foram excluidos pelos
seguintes critérios: Pesquisas com animais, revisdo sistematica ou meta-analise, outro
biomarcador genético ou receptor proteico, ou fator hormonal, Capitulo de livro, DCS ou
APOE relacionado a outra doenca ou DA de inicio precoce, ou sé DA sem a fase pré-clinica
ou ano inferior a data estipulada para o estudo. Finalmente foram incluidos 34 artigos que

preencheram os critérios dessa revisao, conforme o fluxograma abaixo:
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Figura 2 Artigos selecionados e identicacdo dos processos.

Dos 34 artigos selecionados realizamos a discussdo de seis artigos que representaram 0s

topicos mais importantes relacionados ao estudo, demonstrado no quado abaixo:
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Autores Tipo de N) amostral-Grupo Avaliacao Clinica e s .
/Pais Aml:)stras Estudo ® de estudo P Cognit?va/Genética Principais achados
1-Miiller- DNA Investigar os Total (n=4814) APOE A avaliagdo de APOE €4 e DCS pode apresentar um efeito
Gerards D et al efeitos conjuntos €4+ desempenho de interagdo positiva para o risco de CCI
Alemanha do DCS e do DCS (-)=(n=117) cognitivo; ap6s 5 anos apenas em mulheres, ja em
gendtipo APOE DCS (+)=(n=234) genotipagem. relacdo aos homens, pode ser observado no
€4 no CCL. APOE €4- maximo uma tendéncia para um efeito de
DCS (-) interagdo de forma negativo.
(n=361)
DCS (+)
(n=93)
2-Sun Y et al Sangue Investigar as Total (n=1380) Entrevista clinica, O grupo DCS apresentaram volumes
CHINA caracteristicas da | DCS (n=65) avaliacGes corticais totais e drea de superficie cortical
morfologia do C (n=73) neuropsicolégicas, diminuidos e os portadores DCS APOE &4
cérebro no DCS e exame de sangue e revelaram uma reducdo aditiva na area de
seela é ressonancia superficie cortical direita e de acordo com os
influenciada pela magnética, andlise de | escores de avaliacdo dos sintomas de
APOE €4, modelo linear; andlise | ansiedade, este foram associados de forma
de regressdo linear negativa com a area de superficie cortical
multipla. direita em grupos controles APOE 4.
3-Kirsebom BE | LCR Investigar se o DCS (n=18) ELISA; Testes Os niveis de Ng / BACE1 foram elevados
et al aumento darazdo | CCL (n = 20) neuropsicolégicos tanto no declinio cognitivo subjetivo quanto
Noruega Ng/BACE1 Controle com baixo RM. no comprometimento cognitivo leve em
prediz o declinio risco de DA (n = 20, comparacdo com controles saudaveis.
cognitivo na DA. | APOE -¢4-)
controles com risco
aumentado de DA (n =
16, APOE -¢4 +)
B-amiloide + DCS (n =
18)
B-amiloide + CCI (n =
20)
4- Mazzeo S et | Sangue Avaliar o efeito 150 individuos com Desempenho de A presenca do alelo €4 da APOE
al relacionado ao DCS que passaram por | memdria episédica aumentaram o risco de conversdo do DCS
Italia envelhecimento extensa investigacao verbal, e para a DA.
sobre o risco de neuropsicolégica. genotipagem, TC.
progressdo do
DCS em DA.
5- Babapour Sangue, Diferencas DA (n=1.801) Exame fisico e APOE afeta de forma diferenciada entre os
Mofrad Retal | LCR sexuais nos Deméncia (n = 937) neurolégico, testes sexos nos biomarcadores do LCR na DA,
Holanda biomarcadores do | DCS (n = 427) neuropsicolégicos, entre os portadores do alelo €4 as mulheres
LCR. CCL (n =437) Eletroencefalograma apresentaram altas elevagoes.
(EEG), RM e testes
laboratoriais.
6- van Harten et | LCR, Associagdo entre DCS (n=207) Exame A concentragdo de APOE no LCR foi maior
al plasma a concentragdo de | CCL (n=213) neuropsicoldgico, em portadores do alelo €4 da APOE com
Holanda APOE no plasma fisico e neurolégico, comprometimento cognitivo leve (CCL), do
eno LCR. exames laboratoriais, | que naqueles com declinio cognitivo

eletroencefalografia
(EEG) e ressonancia
magnética cerebral,
PCRe
sequenciamento de
Sanger.

subjetivo (DCS) e foi maior em mulheres do
que em homens e correlacionou-se
positivamente com a idade. Os portadores
do alelo €4 da APOE tinham concentragoes
de APOE no LCR mais altas do que os ndo
portadores de APOE €4.




Quadro 1-Caracteristicas dos principais

resultados
Legenda

LCR = Liquido cefalorraquidiano

CN = Cognitivamente normais

C = Controle

DCS = Declinio Cognitivo Subjetivo

CCL = Comprometimento Cognitivo Leve
DA = Doencga de Alzheimer

RM = Ressonancia Magnética

MRS = Espectroscopia de ressonancia
magnética de prétons

APOE = Apolipoproteina E

PET = Tomografia por emissao de Potréns
TC = Tomografia computadorizada
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ELISA = Ensaio imunoenzimatico

3.1 Caracteristicas do Estudo

A maioria dos estudos foi realizada no continente europeu (23), seguindo-se Asia (4),
Ameérica do Norte (5) e Oceania (2). Desses estudos, 23 utilizaram sangue/plasma para
extracdo do DNA para pesquisa gendmica, enquanto 18 estudos utilizaram LCR.

Destas amostras, (22) fizeram sequenciamento e analise de PCR para pesquisa da APOE,
(24) realizaram testes neuropsicologicos e neurologicos, (17) utilizaram o Miniexame do
Estado Mental, (1) estudo utilizou o questionario de Declinio Cognitivo Subjetivo (DCS-Q),
(5) estudos utilizaram o desempenho de memoria episodica verbal, (8) tomografia por
emissdao de positrons (PET), (2) Escala de Cognicdao Diaria (ECog; pontuacdo total e
pontuacdo de quatro dominios), (1) Montreal Cognitive Assessment (MoCA), 12) avaliacdao
cognitiva, (9) Ensaio imunoenzimatico (ELISA), (1) Analise de proteinas de resposta de fase
aguda (APR). (4) histérico familiar, (9) Avaliacdo clinica, (10) medi¢des de B-amiloide no
LCR, (25) ressonancia magnética (RM), (13) Exames Laboratoriais, (1) Espectrometria de

massa, (4) Testes psiquiatricos, (6) teste de depressao, (12) historico médico.

3.2 Caracteristicas dos principais resultados

De acordo com os resultados, 7 estudos mostraram que o ponto de coorte foi maior em



33

individuos mais velhos do que em individuos mais jovens e tendeu a ser maior em portadores
do alelo €4 da APOE do que em ndo portadores(25-30). Outros estudos apontaram que
individuos com DCS, CCL ou DA eram mais velhos e incluiam uma porcentagem maior de
portadores do alelo €4 da APOE do que os grupos cognitivamente normais (25,28-36); 7 (25—
27,29,37-39) estudos apresentaram uma interacdo entre a reserva cognitiva com o gene
APOE em especial portadores do alelo APOE €4; 8 estudos mostraram que em grupos que
apresentaram o alelo €4 da APOE positivo, apresentaram niveis baixos de [(-amiloide 42 e
niveis elevados da proteina tau no LCR(17,25,36,40-42); 4 estudos mostraram que o alelo
APOE €4 e DCS pode apresentar um efeito de interacdao positiva para o risco de CCL e/ou
DA(27,33,43,44); 8 estudos revelaram que as mulheres tinham concentracao do alelo €4 da
APOE no LCR ligeiramente maior do que os homens (17,31,32,36,45-48); 8 mostraram que
ser mulher foi um fator de risco significativo para positividade amiloide(17,31,32,36,45-48),
5 estudos relataram que a presenca do alelo €é4 da APOE pode aumentar a chance da
positividade de [(-amiloide 42 (26,30,39,41,49), 6 estudos apontaram que ser portador do

alelo €4 aumenta o risco para progressao para a DA (26,27,35,38,40,49).

4 Discussao

O cérebro possui aproximadamente 25% do colesterol corporal total, sendo o 6rgao mais
rico em colesterol no corpo humano. A APOE, é uma glicoproteina abundante no liquido
cefalorraquidiano e desempenha um importante papel no transporte de reserva de colesterol
no cérebro, através de sua interacdo com estruturas determinantes nas interrelacoes

moleculares, como ATP-binding cassette (ABC) transporter (ABCA1) (50,51).

O gene ABCA1 é um membro de uma familia de transportadores de membrana ligantes de
ATP e possui a habilidade de transportar diferentes moléculas através da membrana

plasmatica das células sendo uma delas o colesterol, para se ligar a apolipoproteinas com
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baixo teor de lipideos ou livre de lipideos como por exemplo a APOE. Isto facilita a formacao
de particulas de HDL no meio extracelular (51). O ABCAIl sofre uma mudanca
conformacional conduzindo a dimerizacdo e transferéncia de lipidios para a APOE,

viabilizando a depuracdo amiloide no cérebro através da lipidacdao da APOE (50,52).

O dogma da biologia molecular relaciona a expressao de uma proteina a sequéncia de
nucleotideos presentes no DNA, que dao informacdo através do RNA mensageiro para a
formacdo da cadeia de aminoacidos. Mutagoes que ocorrem durante o processo de replicacao
do material genético e que ndo sdo reparadas pela maquinaria de reparo culminam em uma
troca permanente de nucleotideos que podem, dependendo da alteracado, alterar a sequéncia de
aminoacidos de uma proteina e consequentemente podem alterar sua funcao dependendo da

localizagdo e caracteristicas bioquimicas do aminoacido alterado (50,53).

Como descrito anteriormente, a isoforma €4 do gene APOE, possui uma troca de
nucleotideos na posicdo 112 possuindo uma Arginina ao invés de uma Cisteina. Essa
alteracdo faz com que a proteina perca sua associagdo ionica entre o GLU 109 e a ARG 61 .
A ARG 61, estando livre, interage com o GLU 255, criando uma interacao interdominio que

reduz a capacidade de ligacao do €4 da APOE aos lipideos (50,51,54).

Outra caracteristica importante no desenvolvimento da DA de inicio tardio, refere-se a
fosforilacdo da proteina tau. Esta é uma proteina encontrada nos neurdénios principalmente em
seus axonios, sendo também encontrada no soma e dendritos. Trata-se de uma proteina
associada aos microtibulos que tem funcdo de estabiliza-lo no citoesqueleto dos neurdnios,
promover interacdes da membrana dos neurdnios com subunidades de receptores, além de

facilitar o transporte de organelas nos terminais nervosos (55).

Segundo Guo e colegas a fosforilacdo da tau é estritamente controlada pelo equilibrio

entre proteinas quinases e fosfatases. Sob condi¢cdes patolégicas a fosforilacdo da tau esta
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aumentada o que reduz sua afinidade aos microtibulos, resultando em uma desestabilizacao
no citoesqueleto dos neurénios. A fosforilacao na Ser262, Ser293, Ser324 e Ser 356 diminui a

ligacdo da tau aos microtubulos (56).

Avila e colegas acreditam que o peptideo -amiloide, o fragmento da APP, pode favorecer
a fosforilagdo da tau pela ativagdo da GSK3f. A glicogénio sintase quinase (GSK3f) é uma
proteina quinase que exerce o papel na fosforilacdo dos aminoacidos serina ou treonina e essa
fosforilacdo controla uma série de atividades biolégicas como por exemplo o metabolismo do

glicogénio (57).

De acordo com Ma e colegas existem mais de 80 supostos locais de fosforilagdo de serina
e treonina na molécula de tau dos quais mais de 40 foram identificados como

hiperfosforilados em cérebros com DA (58).

Acredita-se que a fosforilacdo da GSK3[ pode ser pela acao antagonista do peptideo [3-
amiloide no receptor de insulina que promove ativacdo da GSK3[ e entdo fosforila a tau

(57).

Johnson pontua que as proteinas cito esqueléticas podem ser degradadas por uma
proteinase ativada por calcio. Acredita-se que os neuro filamentos sdo substratos de
proteases neutras ativadas por calcio, também conhecidas como calpainas (59). As calpainas
sdo encontradas em grande quantidade no cérebro e podem degradar citoesqueleto de
proteinas tais como neurofilamentos através da sua capacidade de ativar a Cyclin dependent

kinase 5 (CDK5) (60).

Zhou e colegas, descobriram em seus estudos que a via de sinalizagcao calpaina (CDKS5) e
ndao a GSK3B est4 envolvida na via especifica da tau fosforilada. Seus achados sugerem que
alteracbes na via de sinalizacdo calpaina CDKS5 sofreu forte contribuicdo da APOE €4

especifico em tau fosforilada (60).
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De acordo com MA e colegas, o acimulo da tau fosforilada induz a toxicidade sinaptica
por meio da disfuncao mitocondrial, inativacdo do fator transcricional CREB no qual pode
promover a eliminacdo de proteinas sinapticas e conduzir a ativacdo da microglia que induz a

neuro inflamacao (58).

Um estudo com ratos transgénicos recentemente publicado por Shi e colegas 2017,
demonstram que a APOE afeta a patogéneses da tau, neuroinflamacdo mediada por tau,
independentemente da patologia -amiloide. Segundo os mesmos a APOE exerce um efeito
toxico enquanto que sua auséncia € protetiva. Eles observaram em seus estudos que ocorreu
uma atrofia no hipocampo, coértex entorrinal e periforme, amigdala, e um alargamento
significante do ventriculo lateral e as camadas celulares piramidais na regido de CAI,
tornaram-se mais finas em ratos APOE €4. Em detrimento a auséncia de APOE em ratos
expressando a APOE humana, atenuou a perda neuronal e a atrofia cerebral e quase

completamente a dilatagdo ventricular foi abolida (61).

Sun e colegas realizaram um estudo onde avaliam as caracteristicas da area de superficie
cortical em individuos com DCS e os compara aos controles e se o status do alelo ¢4 da
APOE e sintomas neuropsiquiatricos como por exemplo ansiedade e ou depressao influéncia
na area de superficie cortical. Ele argumenta em seu trabalho que estudos anteriores
mostraram redugOes estruturais de volume de matéria cinzenta e afinamento no cortex
entorrinal bilateral. Sun e seus colegas realizaram sua pesquisa em 65 individuos com DCS e
73 controles. Seus resultados demonstram que individuos com DCS mostraram volume
cortical total e area de superficie cortical diminuidos em relagdo aos controles. Os sujeitos
com DCS e carreadores do alelo €é4 da APOE mostraram reducao aditiva na area de superficie
cortical direita. Os escores de sintomas de ansiedade foram negativamente associados a area

de superficie cortical direita em sujeitos com DCS, porém ndo carreadores do alelo €4 da
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APOE (62).

Van Harten demonstrou em seus estudos que altas concentragoes de APOE no liquido
cefalorraquidiano esta associado a manifestacdes patofisiologicas e clinicas em carreadores
ndao demenciados, mas portadores do alelo €4 da APOE. Van Harten encontrou em seus
estudos que a concentragao de APOE no LCR foi maior em portadores do alelo ¢4 da APOE
com comprometimento cognitivo leve (CCL), do que naqueles com declinio cognitivo
subjetivo (DCS) e foi maior em mulheres do que em homens e correlacionou-se
positivamente com a idade. Ademais observou que os portadores do alelo €4 da APOE
tinham concentragoes de APOE no LCR mais altas do que os ndo portadores de APOE &4

(36).

Estudos utilizando a varidvel sexo na relacdo do prejuizo da meméria em suas fases
iniciais até a DA tém sido realizados por alguns pesquisadores (17,36,48). Muller e colegas
citam em seu trabalho que o sexo desempenha um importante papel nos estudos relacionados
a DA. Em seus estudos ponderam que homens e mulheres apresentam diferencas estruturais
que alteram os processos relacionados a doenca, apesar de ndo demonstrarem em seu trabalho
essas diferencas neuro biologicamente. Muller et.al, pontuam que o €4 da APOE poderia
diminuir ou neutralizar o efeito protetor do estrogénio e que isto explicaria a associacdo
seletiva entre DCS e CCL em carreadoras do €4 da APOE, mas ndo em ndo carreadoras.
Segundo os mesmos, uma comparagdo em seus estudos em homens carreadores do €4 da
APOE e mulheres carreadoras, as mulheres apresentaram uma conectividade reduzida

significante no precuneus (48).

Finalmente eles concluem que seus estudos indicam que pode existir uma interagdo
positiva entre o DCS e o alelo €4 da APOE no risco da progressao para CCL 05 anos depois,

apenas em mulheres, e que nos homens observaram no maximo uma tendéncia para um efeito
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de interacdo negativo (48).

Babapour Mofrad e colegas realizaram um estudo investigando o genotipo €4 da APOE
considerando o estagio clinico da doenga e as diferencas sexuais. Eles observaram, se estas
variaveis modificariam diferencas nos biomarcadores [3-amiloide 42, t-tau e p-tau no LCR

(17).

De acordo com Babapour Mofrad e colegas, os biomarcadores sao modificados pela
diferenca sexual na DA. Segundo os mesmos, as mulheres demonstram uma carga de
emaranhados neuro fibrilares mais alta, enquanto as diferencas em [(-amiloide sdo menos
aparentes. Ademais Babapour Mofrad pontua que conhecimentos atuais indicam que as
mulheres carreadoras do €4 da APOE tém maiores concentracées de tau total e tau fosforilada

no LCR, do que homens carreadores do alelo €4 da APOE (17).

Em seus resultados encontraram que no DCS a maioria eram homens (61%) e mulheres
mostraram uma frequéncia maior de APOE-e4 do que homens (M:65% x H:(50%) p=> 0,002.
Mulheres tiveram menos atrofia do que homens. Dentro da DA a porcentagem de mulheres e
homens foram similares (52% x 48%) tanto quanto a frequéncia de carreadores APOE- €4
entre homens e mulheres (M:67% x H:68 %, p>0,05). As mulheres tiveram menos atrofia

temporal medial do que os homens (M:1.32 x H:1.52, p>0.01) (17).

Babapour Mofrad e colegas em seus estudos concluiu que em sujeitos carreadores do
alelo €4 da APOE, mulheres demonstraram concentracoes de p(tau) maiores do que homens
com DCS (Cohens d (95%CI): t-tau= 0.52 (0.19-0.84), p<.001; p-tau=0.44 (0.11-0.77)
p=.004) e CCL (Cohens d (95%CI): t-tau= 0.54 (0.28-0.80), p<.001; p-tau=0.52 (0.26-0.77),

p<.001), porém nao na deméncia da DA (17).

Em ndo carreadores do alelo ¢4 da APOE, mulheres mostraram altas concentracoes (p)tau

no CCL (Cohens d (95%CI):t-tau= 0.49 (0.17-0.80), p=.002; p-tau=0.47 (0.16-0.78), p=.003)
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e na deméncia (Cohens d (95%CI): t-tau= 0.42 (0.19-0.65), p<.001; p-tau=0.38 (0.15-0.61)

p=.002) DA, mas nao no DCS (17)..

Babapour Mofrad e colegas concluem que nos carreadores do alelo €4 da APOE, as
diferencas sexuais no LCR, (p) tau é mais evidente nos estagios iniciais da doenca, enquanto
que para os ndo carreadores as diferencas sexuais sdo mais evidentes em estagios mais
avancados da doencga e finaliza que os achados em seus estudos sugerem que os efeitos do
alelo €4 da APOE nas diferencas sexuais nos biomarcadores no LCR depende do estagio da

doenca (17).

Kirsebom e colegas realizaram um estudo com uma proteina denominada
neurogranina, composta por 78 residuos de aminoacidos que se localiza mais especificamente
no neurdnio pos-sinaptico no cértex cerebral, hipocampo e bulbo olfatério (63). Esta proteina
possui um dominio IQ de ligacdo a calmodulina que interage com a apo-calmodulina.
Quando existe um aumento na concentracdo de Ca’ intracelular a neurogranina libera a
calmodulina para se ligar ao Ca" e formar o complexo célcio-calmodulina. Isto permite que os
processos bioquimicos celulares tenham prosseguimento em concluir o processo do potencial
de longo prazo (64). Porém uma diminuicdo nos niveis de neurogranina cerebral pode ser o
motivo pelo qual ocorre um desajuste nos processos moleculares do potencial de longo prazo

envolvidos no papel que a neurogranina exerce no complexo calcio-calmodolina (21).

No mesmo estudo Kirsebom ainda relacionou a proteina BACE1 as fases iniciais do
prejuizo da memoria. A BACE1 é uma das enzimas que participam da clivagem da proteina
precursora amiloide. Kirsebom e colaboradores encontraram niveis significativamente
aumentados de Ng/BACE em individuos com DCS e CCL comparados com 0s casos
controle. A taxa maior de Ng/BACE1 foi associado com volumes menores hipocampais e

amigdalares, diminuicdo na funcdo da memdria, atencao e um declinio significante no exame
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do estado de Mini Mental e funcao da memoria em 02 anos seguidos (63).

O trabalho de Mazzeo e colegas avaliou nos sujeitos do estudo se a reserva cognitiva que
se refere aos anos de estudo, envolvimento mental e atividades de lazer, poderia proteger os
individuos que realizam tais atividades de uma deméncia. A hipdtese da reserva cognitiva
admite que individuos com maiores niveis de estudo e inteligéncia podem estar mais aptos ao
enfrentamento fisiopatologico de uma doenca neurodegenerativa. Segundo os autores do
artigo, estudiosos embasam este modelo em estudos realizados por neuroimagem que
mostraram variabilidade na relacdo entre a quantidade de dano cerebral e o grau de déficit

cognitivo (27).

Mazzeo avaliou o efeito da reserva cognitiva na progressao do DCS para CCL e DA e
acompanharam 263 sujeitos dos quais 154 com DCS e 109 com CCL por um tempo médio de

07 anos.

Ele concluiu que a idade da conversdao para CCL foi atrasada em média 9 anos em
sujeitos diagnosticados com DCS e alta reserva cognitiva em relagdo aos sujeitos com DCS
com baixa reserva cognitiva. No entanto, a reserva cognitiva alta resultou como um fator de
risco para a progressao de CCL para deméncia DA apenas em portadores do alelo €4 da
APOE. Ainda segundo os autores, nos sujeitos com CCL a conversdo para DA foi 03 anos
mais rapida em portadores do alelo €4 com alta reserva cognitiva, do que em nao carreadores
do alelo €4 com alta reserva cognitiva, indicando que essa reserva cognitiva protege contra as
primeiras manifestacdes clinicas da doenca. Esse resultado deste autor € justificado no inicio
de seu artigo quando ele argumenta que sujeitos que apresentam um alta reserva cognitiva e

quando esta reserva se esgota o declinio ficara evidente mais rapido (27).

5 Conclusdo
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Varios estudos tém sido realizados pelo mundo em busca de um conhecimento das bases
neurobioldgicas que conectam o genotipo APOE as fases iniciais do comprometimento da
memoria, o DCS. Sabe-se que mesmo no estagio do DCS alteracdes neurobioldgicas ja
comecaram a ocorrer e o estudo desses eventos concomitantemente com o acompanhamento
dos sujeitos afetados é a esperanca para uma melhor compreensdo dos processos patologicos
e da busca por tratamentos que possam intervir e interromper o progresso da doenca ou até

mesmo evitar que ela ocorra.

Existe uma relacdao importante entre o alelo €4 da APOE e o DCS, porém existem muitas
outras relagdes bioquimicas que participam e ou interagem com o alelo €4 da APOE e
influenciam nos processos neurobioldgicos que conduzem ao DCS e que estdo sendo cada dia
mais pesquisados e relacionados na busca pela cura ou pela diminuicdo dos prejuizos
causados a memoria, porém ainda existem poucos trabalhos relacionando o DCS a estes

processos.

Nosso trabalho buscou primeiramente realizar uma introducdao que pudesse dar uma visao
geral do processo da construcdo da memoria, servindo como embasamento para o
entendimento dos processos neurobioldgicos que estruturam a patologia da meméria ainda
em suas fases iniciais. Depois relacionamos os achados dos artigos selecionados, a influéncia
do gene APOE nos processos neurobiolégicos do comprometimento da meméria que foi o
objetivo da nossa pesquisa, detalhando esses processos e focando na influéncia do gene

APOE no DCS.
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Tabela 2-Caracteristicas dos principais resultados

Autores/Pais Tipo de Estudo (N) amostral-Grupo Avaliacao Clinica e Principais achados
Amostras de estudo Cognitiva/Genética
1- Toledo Jet | LCRe Relacdo entre CN (n=92) Medicoes de APOE Altos niveis de APOE no LCR podem
al Plasma LCR e os niveis CCL (n=149) no LCR e plasma; representar uma resposta protetora a lesao
EUA da proteina APOE | DA (n = 69) ELISA e RM neuronal e que niveis reduzidos de APOE no
no plasma LCR estd associado a um pior resultado.
2-Miiller- DNA Investigar os Total (n=4.814) A avaliagdo de APOE €4 e DCS pode apresentar um efeito de
Gerards D et efeitos conjuntos APOE &4+ desempenho interacdo positiva para o risco de CCI apds 5
al do DCS e do DCS (-) =(n=117) cognitivo; anos apenas em mulheres, ja em relacdo aos
Alemanha gendtipo APOE €4 | DCS (+) =(n = 34) genotipagem homens, pode ser observado no maximo uma
no CCL APOE €4- tendéncia para um efeito de interagdo de
DCS (-) forma negativo.
(n=2361)
DCS (+)
(m=93)

3- Caselli RJ | DNA Investigar e Total=2.482 HM, exame Os sujeitos com auto percepcao do declinio e
et al comparar as individuos neurolégico e de os que foram levados por informantes tiveram
EUA respostas entre 0s triagem; Entrevista pontuagdes mais altas de sofrimento

individuos e seus Psiquiatrica psicolégico e pontuagoes ligeiramente mais
informantes Estruturada e PCR baixas do que os sujeitos sem declinio. Do n
total, 85% eram portadores do alelo €4 da
APOE, destes os que apresentavam
autopercepcdo converteram para CCL mais
cedo do que os informantes.
4-Sanchez- LCR e DNA Avaliagdo dos Total=261 Entrevistas clinicas, A autopercepgdo de declinio na meméria
Benavides G valores do participantes; questiondrios, testes aumenta a probabilidade de ter uma
et al declinio cognitivo | AB-=(n=228) cognitivos, tomografia f-amiloide PET positiva e que a
Espanha AB +=(N=33) biomarcadores de percepcéo do informante de declinio
LCR, genotipagem e executivo é ainda mais util para prever o
neuroimagem. status de -amiloide.

5-Rabin LA Classificara DCS | Total (n = 1115) Exames Nao houve diferenca entre os grupos. Em
et al em estudos nao aCCL (%) (n = neurolégicos/neuropsi | relacdo ao efeito da cognicdo subjetiva no
EUA baseados na 917) colégicos, dados comprometimento cognitivo amnésico

comunidade. aCCL (%) (n = 198) demogréficos, mostrou que o status positivo do alelo €4 da
histérico médico, APOE apresentou risco aumentado.
atividades da vida
diéria e
funcionamento
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cognitivo
autopercebido
6-Sun Y et al | Sangue Investigar as Total (n=1380 Entrevista clinica, O grupo DCS apresentaram volumes corticais
CHINA caracteristicas da DCS (n=65) avaliacOes totais e area de superficie cortical diminuidos
morfologia do C (n=73) neuropsicologicas, e os portadores DCS APOE &4 revelaram uma
cérebro no DCS e exame de sangue e reducdo aditiva na area de superficie cortical
seela é ressonancia direita e de acordo com os escores de
influenciada pela magnética, analise de | avaliagcdo dos sintomas de ansiedade, este
APOE €4. modelo linear; andlise | foram associados de forma negativa com a
de regressdo linear area de superficie cortical direita em grupos
multipla. controles APOE ¢€4.
7-Bessi Vet | Sangue Analisar a Total =284 pacientes | Avaliacdo No inicio do estudo, pacientes com DCS-c
al precisdo da neuropsicologica e revelou um desempenho extremamente baixo
Italia avaliacdo genotipagem. do que individuos DCS-s através dos testes
neuropsicolégica que avaliam a memoéria verbal de longo
na previsdo da prazo. Portadores do CCI-c apresentaram um
conversao de baixo desempenho nos testes
declinio cognitivo neuropsicoldgicos de memoria verbal de curto
subjetivo (DCS) e e longo prazo e na avaliacdo ecoldgica da
comprometimento memoria (RBMT).
cognitivo leve
(CCI) para doenca
de Alzheimer
(DA)
8-de Rojas I | 200 avaliar as relages | 200 individuos com PET; RM e andlise Neste estudo os autores ndo encontraram uma
etal individuos entre os niveis de | diagnostico de DCS plasmatica, ELISA, associacdo entre o gen6tipo APOE com as
Espanha com beta-amiloide exame FBB-PET medidas plasmaticas de [3-amiloide, levando a
diagnostico plasmatico e PET (florbetabeno), analise | conclusdo que ha uma independéncia em
de declinio em individuos de regressdo linear ambas variaveis. Eles também relatam que
cognitivo com DCS usando FBB-PET nenhuma medida de 3-amiloide plasmatico
subjetivo SUVR global, teste diferiu entre os grupos de portadores e ndo
neuropsicologico portadores de APOE &4
9-De Wilde A | Sangue e Avaliar as Total=768 histéria médica, A comparacdo da carga -amiloide na
etal LCR consequéncias de | DCS (n=194), CCI histdria baseada em tomografia por emissdo de pésitrons e no
Holanda ter biomarcadores | (n=127), DA (n=309) | informantes, exames LCR apresentam concordancias e
discordantes de e ndao-DA (n=138) neuroldgicos, testes discordancias. Os casos discordantes foram
PET e LCR de (- neuropsicologicos, intermedidrios a concordantes negativos e
amiloide testes laboratoriais positivos em relagdo a marcadores genéticos
bésicos, genotipagem, | (APOE €4) e LCR (tau) da DA. Enquanto a
RM e LCR e ELISA concordancia de biomarcadores ndo impactou
a cognicdo em pacientes com deméncia,
biomarcadores discordantes ndo sdo benignos
em pacientes sem deméncia devido ao seu
maior risco de progressao clinica.
10-Fladby T | LCRe Identificagdo de C (n=164); DCS ou exame clinico e Os controles com parentes de primeiro grau
et al Sangue casos com risco CCL (n=301). LCR | cognitivo e com deméncia ndo apresentam uma fragdo
Noruega aumentado de DA | (n=411) APOE ressonancia aumentada de [3-amiloide, mas abrigam uma
(n=445) magnética; frequéncia aumentada de alelos de risco do
Teste alelo € 4 da APOE. Havia fragoes
neuropsicologicos, significativamente maiores de individuos com
LCR, ELISA e PCR portadores do alelo €4 da APOE, B-amiloide,
em tempo real e individuos CCL no grupo encaminhado da
clinica de memdria em comparagdo com
individuos autorreferidos.
11-Buckley Examinar a Total: 890 PET; bateria de Os idosos clinicamente normais que
RF et al contribuicdo do ADNI (n=297); cognicdo didria; apresentaram uma taxa elevada de -amiloide
Australia declinio cognitivo | AIBL (n = 284); entrevista por eram mais velhos e apresentaram uma maior

subjetivo (DCS)

(HABS) (n = 309)

Telefone Estruturado
para Avaliacdo de
Demeéncia;

propor¢ao do alelo € 4 da APOE e endosso de
DCS em todas as coortes.
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12- LCR Comparar a Amostra inteira (n = | Histérico médico, Os resultados das andlises de regressao
Wolfsgruber, | Sangue prevaléncia e 136) exames fisicos, logistica mostraram que a frequéncia de status
Setal identificar DELCODE (n = 42) exames psiquiatricos do alelo €4 da APOE. positivo nao diferiu

Espanha biomarcadores IDIBAPS (n = 44) e neurologicos, testes | entre as trés amostras. A Idade mais elevada e
anormais na DA e | ADC (n = 50) neuropsicologicos, um status APOE positivo (ou seja, pelo
DCS exames laboratoriais menos um alelo £4) foram associados a uma
maior probabilidade de anormalidade no
LCR- B-arniloide 42.
13-Jessen, F Desenvolvimento | DCS (n=400 Testes clinicos e A frequéncia do alelo €4 da APOE. foi
et al de uma individuos) neuropsicologicos significativamente maior nos grupos
Alemanha compreensao CCL (n=200) estendidos, RM e amnésico CCL, DA e relativo de primeiro
Reduzir refinada da DCS DA (n=100) Analises laboratoriais | grau em comparagdo ao grupo controle.
diagnoéstico no contexto da C (n=200) e LCR, PET e coleta Também foi significativamente maior no
DA n=100 parentes de de biomateriais, grupo DCS em comparagdo com o grupo
primeiro grau histéria médica controle
estruturada, histéria
familiar estruturada,
exame fisico
padronizado,
Genotipagem
14-Kirsebom | LCR Investigar se o DCS (n =18) ELISA; Testes Os niveis de Ng / BACE1 foram elevados
BE et al aumento da razdo | CCL (n = 20) neuropsicolégicos tanto no declinio cognitivo subjetivo quanto
Noruega Ng/BACE1 Controle com baixo | RM; A normalidade no comprometimento cognitivo leve em
prediz o declinio risco de DA (n = 20, foi avaliada por meio | comparagdo com controles saudaveis.
cognitivo na DA APOE -¢4-); da inspecéo de
controles com risco graficos QQ,
aumentado de DA (n | histogramas e o teste
=16, APOE -¢4 +); de normalidade de
B-amiloide + DCS (n | Shapiro-Wilk.
=18)
B-amiloide + CCI (n
=20)
15-Rhodius- | Sangue Avaliar as Total (n=2.934) RM, histérico médico, | Este estudo mostrou que a presenca do alelo
Meester associagoes de DA (n=1.347) exame fisico, €4 da APOE pode afetar a regido do
HFM et al idade e CCI (n=681) neuroldgico e hipocampo causando danos.
Holanda diagndstico com DCS (n=906) neuropsicolégico,
avaliacGes visuais. testes laboratoriais.
exame cognitivo e
genotipagem
16-Diizel E et | LCR Investigar a cognitivamente RM funcional; Os resultados indicam que a patologia da tau
al associagao entre intactos; (n=40) Andlise de LCR; pode reduzir o processamento de percep¢ao
Alemanha os biomarcadores | DCS (n=21) Testes de imagens novas nas regides do cérebro
do LCR na DA, CCL (n=15) neuropsicolégicos central, onde se originam independentemente
de B-amiloide » e independentemente da
integridade estrutural bruta local.
17-Bertens, D | LCR Definir um ponto | DCS (n = 448)) Exames fisicos e Pacientes com DA e os pacientes com CCL
et al de corte para [3- CCL (n =490) neurolégicos, eram mais velhos e incluiam uma
Holanda amiléide 1., LCR, | DA (n=1.031) eletroencefalogramas, | porcentagem maior de portadores do alelo €4
com modelagem Outras deméncias- RM e testes da APOE do que os outros grupos. Ao
de mistura (n=493) laboratoriais. triagem | comparar os pontos de corte com base na
gaussiana baseada cognitiva. idade e grupos com alelo €4 da APOE, o
em dados em uma ponto de corte dados foi maior em individuos
populagdo de mais velhos do que em individuos mais
clinica de jovens e tendeu a ser maior em portadores do
memoria. alelo €4 da APOE do que em ndo portadores.
18-Reijs BLR | LCR e Associagdo entre DCS(n=111)e Ensaio ELISA e o Este estudo mostrou que ser portador do
et al Sangue fatores de estilo CCI (n = 353) volume do hipocampo | APOE €4 néo se difere dos demais grupos,
Holanda de vida na velhice com segmentacao; porém, os individuos com CCL nao se

e biomarcadores
de DA e tau no
LCR

entrevista clinica;
idade, sexo, educacdo
e diagndstico,

diferenciaram nas concentra¢des f-amiloide
42 no LCR e portadores APOE &4 com DCS.
Este estudo mostrou que a APOE nao
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genotipagem influenciou nos resultados.
19-Archer Sangue e Investigar as Cognitivamente sem | Questionéario de De acordo com os autores o0s resultados
DB et al LCR associagOes entre alteracées (CA) Cognigdo Didrio; sugerem que a contribuicdo da microestrutura
EUA a microestrutura (n=137) Questiondrio de da substancia branca para os escores de DCS
da substancia Funcionamento da é independente da contribuicdo de B-amiloide.
branca e os CCI (n=99) Memoria;
escores de DCS Questionario de
Mudancas Cognitivas;
Escala de
Dificuldades
Cognitivas;
Ressonancia
magnética;
genotipagem APOE
20-Ebenau LCR Relagdes entre os | DCS (n=469) Investigacdo médica e | Nestes estudos os autores chegaram a
JL etal determinantes DA (n = 25) Outros neuroldgica, avaliacdo | conclusdo que os portadores do alelo €4 da
Holanda genéticos da DA, tipos de deméncia n = | neuropsicologica, APOE e PRS podem desenvolver a DA e que
biomarcadores de | 16 analise de (LCR) e esses portadores que apresentaram um PRS
amiloide / tau / RM, PET, elevado também desenvolveram a DA.
neurodegenaragao genotipagem e ELISA
(ATN) e risco de
deméncia
21-LiSetal Investigar como dois grupos de Testes Conectividade funcional occipital-precuneos
Alemanha que a patologia pacientes com neuropsicologicos correlacionou-se positivamente com DCS (3-
amiloide esta amiloide positivo completo; versao amiloide + e precuneos (SUVR zg)
relacionada com o | (DCSB-amiloide +) e modificada secdo da
declinio cognitivo | amiloide negativo Escala de Avaliagao
subjetivo fMRI (DCSpB-amiloide-) da Doenga de
em situagdo de Alzheimer -
repouso. Cognitive-Plus e
genotipagem da
APOE e RM
22-Mazzeo S | Sangue Avaliar o efeito da | Total de 263 DCS= Historia Clinica, Os pesquisadores encontraram uma interagcdo
etal reserva cognitiva (n=154 exame geral e entre a reserva cognitiva com o gene APOE
Italia RC, no decorrer CCL=(n=109) neurolégico e principalmente em portadores do alelo €4 e
do neuropsicologico, sua associacdo com a evolucdo do CCL para
desenvolvimento genotipagem, DA
(SCD) para o CCI
e DA.
23- Mazzeo S | Sangue avaliar o efeito 150 individuos com Desempenho de A presenca do alelo €é4 da APOE aumentaram
etal relacionado ao DCS que passaram memoria episédica o risco de conversdo do DCS para a DA.
Italia envelhecimento por extensa verbal, e
sobre o risco de investigacdao genotipagem, TC
progressao do neuropsicoldgica
DCS em DA.
24-Mandecka | Sangue e Prevaléncia de DCS (n =85), CCI (n | Testes Os autores verificaram que teve um efeito
M et al LCR biomarcadores da | =87), e DA (n = 80) neuropsicolégicos, importante na presenca do alelo €4 da APOE,
Polénia DA no LCR em neuroimagem como em todos os grupos estudados, o grupo que
individuos com TC e RM. Anélise apresentou o alelo €4+ tiveram um nivel de f3-
DCS, CCI e DA sanguinea e amiloide 1., mais baixos e apresentaram um
genotipagem, andlise nivel elevado da proteina t-tau e t-tau.
do biomarcador LCR,
25- Yoon B et Determinar o CN= (n=71) Dados demogréficos, Com base em anélises de subgrupos, em
al estagio ao longo DCS= (n=96) histéria baseada em mulheres e portadoras do alelo €4 da APOE,
Coréia dp do espectro da DA | CCI=(72) informantes, histdria houve comprometimento significativo do
Sul e identificar os DA= (56) médica e questiondrio | equilibrio/mobilidade no grupo DCS quando

fatores associados
a um declinio na
funcdo de
equilibrio.

sobre sono e nutricao,
teste
neuropsicolégicos
genotipagem e RM e

comparado com o grupo CN. As mulheres
CN e portadoras do €4 da APOE
apresentaram melhor equilibrio e mobilidade
quando comparadas as mulheres portadoras
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PET e anélise de LCR

do alelo €4 da APOE ao longo do espectro da
DA com deficiéncia cognitiva.

26- Gifford Relacdo entre a Total=306 idosos; Histérico médico, Em adultos mais velhos sem histérico clinico
KA fragilidade como | CN (n=174) exame clinico, de AVC ou deméncia foi descoberto que a
EUA declinio subjetivo | CCI (n =132) avaliacdao fragilidade esté relacionada com o DCS e
em mulheres sem neuropsicolégica, sendo maior no sexo feminino.
deméncias ressonancia
magnética, histéria de
doenca neurolégica e
ecocardiografia
27- Sangue Determinar a Foram selecionadas e | Andlise de regressao Ambos os grupos apresentaram frequéncias
Abdelnour C influéncia de dois | comparadas as logistica, Testes semelhantes de heterozigotos para o alelo €4
et al tipos de métodos caracteristicas clinicas | neuropsicolégicos, da APOE. sendo que a porcentagem de alelos
Espanha de recrutamento e neuropsicolégicas e | Escalas de falhas de homozigotos do alelo €4 da APOE foi de
nas caracteristicas | a frequéncia do alelo memoria, 3,07% em todas as amostras,
dos individuos €4 da APOE de 326 genotipagem.
com DCS. individuos com DCS
em duas coortes:
Open House Initiative
(OHI) versus Memory
Unit (MU).
28-LiYetal | Sangue Relacdo entre os DCS: n= 151 histérico médico, Neste estudo os niveis do marcador urinario
China niveis urindrios da | CN: n= 178 exames neurolégicos, | AD7c-NTP foram maiores em individuos
proteina (AD7c- avaliacao com alelo €4 da APOE do que em individuos
NTP) e os alelos neuropsicoldgica, sem o alelo €4 da APOE. Os niveis urinarios
€4 da APOE. exame laboratoriais de AD7c-NTP aumentaram com o aumento
completo, e do grau de APOE.
genotipagem APOE
29- Babapour | Sangue; LCR | Diferencas DA (n =1.801); Exame fisico e APOE afeta de forma diferenciada entre os
Mofrad R et sexuais nos Deméncia (n = 937); neuroldgico, testes sexos nos biomarcadores do LCR na DA,
al biomarcadores do | DCS (n = 427) neuropsicologicos, entre os portadores do alelo €4 as mulheres
Holanda LCR. CCL (n =437) Eletroencefalograma apresentaram altas elevacoes.
(EEG), RM e testes
laboratoriais
30- Altomare | LCR Aplicar um N total-305 Perfis demogréficos, Pacientes com perfis de doenca de Alzheimer
Detal esquema ATN em | 33% com DCS; clinicos e cognitivos, eram mais velhos e tinham uma prevaléncia
Holanda pacientes da 19% com CCL RM, histéria médica e | maior do alelo eé4 da APOE. Em comparacao
clinica de 48% com deméncia com base em com o perfil de biomarcador normal os
memoria. informantes, exame pacientes com os 2 perfis de doenca de
neurolégico, testes Alzheimer eram mais velhos e mostrou uma
neuropsicolégicos, maior prevaléncia do alelo €4 da APOE.
testes laboratoriais
bésicos, LCR (AB1-
42, p-tau e t-tau).
31- van LCR, plasma, | Associacdo entre DCS (n =207) Exame A concentragdo de APOE no LCR foi maior
Harten et al a concentracdo de | CCL (n =213) neuropsicolégico, em portadores do alelo ¢4 da APOE com
Holanda APOE no plasma fisico e neurolégico, comprometimento cognitivo leve (CCL), do
eno LCR. exames laboratoriais, que naqueles com declinio cognitivo
eletroencefalografia subjetivo (DCS) e foi maior em mulheres do
(EEG) e ressonancia que em homens e correlacionou-se
magnética cerebral, positivamente com a idade. Os portadores do
PCR e alelo e4 da APOE tinham concentragdes de
sequenciamento de APOE no LCR mais altas do que os ndo
Sanger portadores de APOE &4
32- Ayton S | LCR Determinar em Controles com PCR, Em pessoas positivas para AB42 / t-tau, mas
et al que estagio as comprometimento Espectrometria de sem APOE €4, o composto APR teve chances
Australia mudangas cognitivo (n = 614), massa, elevadas de prever o diagnéstico clinico em
inflamatérias DCS (n =210), CCL | ELISA, comparagdo com aqueles com €4. No entanto,

ocorrem na DA

(n =281), deméncia
DA (n = 186)

em individuos negativos para 3-amiloide 42 /
t-tau, a razdo de chances de prever CCL foi




59

maior em pessoas com alelo ¢4 da APOE em
comparacdo com ndo- €4
33- Mollica Sangue, LCR | Investigar a Idosos cognitivamente | Avaliacdo cognitivae | O alelo é4 APOE foi consideravelmente
MA et al possivel presenca | normais (CN)-N=66; psicolégica, PCR diferente no grupo controle em comparagao
Espanha de dificuldades pré-DA-N=19; com a Pré-DA e DA. O desempenho
visuomotoras Controle (N=470; neuropsicolégico do grupo CN e portadores
precoces em DA (N=15) do alelo €4 ndo se diferenciou dos CNs nédo
individuos no portadores do alelo eé4 APOE. Os RTs em
inicio da DA.. portadores do alelo €4 da APOE. foram
maiores do que os observados em nao
portadores de APOE ¢€4.
34-Zhang J | NC Identificar os DCS(n=18)e Tomografia por Ser mulher foi um fator de risco significativo
etal fatores de risco comprometimento emissdo de Prétons para positividade amiloide, assim como ser
China para a presenca de | CCL (n = 20) (PET), avaliacdo portadora do alelo &4 e ter histérico de
acumulo de clinica e neuro- tabagismo.
amiloide no cognitiva
cérebro DCS
Legenda:

LCR= Liquido cefalorraquidiano

CN= Cognitivamente normais

C= Controle

DCS= Declinio Cognitivo Subjetivo

CCL= Comprometimento Cognitivo Leve

AIBL= Harvard Aging Brain Study

DA= Doenca de Alzheimer

RM= Ressonancia Magnética

MRS= Espectroscopia de ressonancia magnética de prétons
FBB= Florbetabeno

rs -fMRI -PET= Ressonancia magnética funcional em estado de repouso
sMRI= Ressonancia magnética estrutural

DTI= Imagem por tensor de difusdo

ECog= Medicado da Cognicao Cotidiana

APOE= Apolipoproteina E

PET= Tomografia por emissao de Potréns

TC= Tomografia computadorizada

ELISA= Ensaio imunoenzimatico

ADNI= Alzheimer disease Neuroimaging Initiative

Cr= Creatinina

DCS-s (Estavel)

DSC-c(Conversores)

RBMT-= Teste de Comportamental de Memdria Rivermead
PRS= Pontuacdo de risco poligénico

RFA= Resposta de fase aguda

MEEM= Mini exame do estado mental

AD7c-NTP= Proteina de cadeia neural

RTs= Tempo de respostas

ReHo= Homogeneidade regional

SUVR ggp- Taxa de valor de absor¢ao padrdao




	1. INTRODUÇÃO
	1.1. A memória
	1.2. Condições que afetam a memória
	1.3. A APOE e seu relacionamento com a proteína precursora amiloide (APP)
	2. JUSTIFICATIVA
	3. OBJETIVOS
	3.1. Objetivo geral
	3.2. Objetivos específicos
	REFERÊNCIAS
	ANEXO – ARTIGO
	1 Introdução
	1.1 A memória
	1.2 A APOE e seu relacionamento com a proteína precursora amiloide (APP)

	2 Método
	3 Resultados
	3.1 Características do Estudo
	3.2 Características dos principais resultados

	4 Discussão
	5 Conclusão
	6 Declaração de disponibilidade de dados
	7 Financiamento
	8 Conflito de Interesse
	9 Contribuição dos Autores
	Carla Nunes Fonseca Fernandes e Fernanda Carolina Rozendo, Anderson Ferreira da Cunha e Francisco Assis Carvalho Vale: Conceito e desenho do estudo, análise e interpretação dos dados e preparação da escrita do manuscrito, Francisco de Assis Carvalho do Vale e Anderson Ferreira da Cunha: Revisão Crítica.
	10 Referências

