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APRESENTAÇÃO 

 

Este presente trabalho será apresentado no formato de artigos científico.  

Primeiramente será feita uma breve revisão da literatura relacionada às pesquisas sobre o 

tema e os objetivos da dissertação. Posteriormente, virá o artigo científico que será composto 

por introdução, metodologia, resultados, discussão e conclusão. Este formato é uma opção 

no regulamento para defesa de tese no Programa de Pós-Graduação em Enfermagem 

(PPGEnf) da Universidade Federal de São Carlos (UFSCar).  Portanto, publicaremos um 

artigo científico relacionado a este trabalho, intitulados: "IDENTIFICAÇÃO DE 

POLIMORFISMOS NO GENE APOE EM PESSOAS IDOSAS COM QUEIXAS COGNITIVAS 

DA CIDADE DE SÃO CARLOS-SP-BRASIL". 
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RESUMO 

 

O crescente envelhecimento da população mundial tem resultado num aumento significativo 

das doenças crônicas não transmissíveis, incluindo as que causam demência. A queixa de 

perda de memória no idoso pode manifestar-se inicialmente como (i) declínio cognitivo 

subjetivo (DCS) ou como (ii) comprometimento cognitivo leve (CCL). A doença de Alzheimer 

(DA), corresponde por mais da metade dos casos de demências. Existem diversos fatores de 

risco genéticos associados a DA, sendo o polimorfismo encontrado no gene da 

Apolipoproteína E (APOE) um dos mais estudados. Neste estudo com uma amostra de 25 

idosos com queixas cognitivas da cidade de São Carlos-SP (7 com DA e 18 com queixas 

cognitivas sem demência), buscou-se identificar polimorfismos no gene APOE que possam 

estar associados com o desenvolvimento da DA. Dos pacientes com DA, dois apresentaram 

a isoforma APOE4; no grupo de pacientes com queixa cognitiva sem demência estes 

polimorfismos não foi encontrada. No entanto, três das pessoas com queixas cognitivas sem 

demência apresentaram outros polimorfismos já descritos como rs769455 (n=2) e 

rs557715042 (n=1) no gene APOE. Existem poucos relatos na literatura associando esteses 

dois últimos polimorfismos a DA e nenhum associado a queixas cognitivas sem demência. A 

identificação destes marcadores pode contribuir para um diagnóstico precoce e auxiliar no 

desenvolvimento de estratégias de tratamento. 

Palavras-Chave: Apoliproteína E; Polimorfismo; Queixas cognitivas; Demência; Alzheimer. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

 

ABSTRACT 

 

 

The increasing aging of the world's population has resulted in a significant increase in chronic 

noncommunicable diseases, including those that cause dementia. The complaint of memory 

loss in the elderly may initially manifest as (i) subjective cognitive decline (SCD) or as (ii) mild 

cognitive impairment (MCI). Alzheimer's disease (AD) accounts for more than half of all cases 

of dementias. There are several genetic risk factors associated with AD, with the 

polymorphism found in the Apolipoprotein E (APOE) gene being one of the most studied. In 

this study with a sample of 25 elderly with cognitive complaints from the city of São Carlos-SP 

(7 with AD and 18 with cognitive complaints without dementia), we sought to identify 

polymorphisms in the APOE gene that may be associated with the development of AD. Of the 

patients with AD, two presented the APOE4 isoform; in the group of patients with cognitive 

complaints without dementia these polymorphisms were not found. However, three of the 

people with cognitive complaints without dementia had other polymorphisms already 

described as rs769455 (n=2) and rs557715042 (n=1) in the APOE gene. There are few reports 

in the literature associating these last two polymorphisms with AD and none associated with 

cognitive complaints without dementia. Identification of these markers may contribute to early 

diagnosis and aid in the development of treatment strategies. 

 

Key-words: Apoliprotein E, Polymorphism, Cognitive complaints, Dementia, Alzheimer's 

disease 
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1  INTRODUÇÃO 

 

1.1 Embasamento Teórico

 

O envelhecimento populacional em nosso país, assim como no resto do 

mundo, vem aumentando de maneira significativa. De acordo com as estimativas, em 

2040 o número de idosos atingirá cerca de 23,8% idosos. Isto se deve, principalmente 

às mudanças nas taxas de natalidade e mortalidade, alterando a pirâmide etária, 

além do perfil de morbidade populacional que caracteriza a transição demográfica e 

epidemiológica do país (DOS SANTOS; DE BESSA; XAVIER, 2020). 

Devido ao aumento da expectativa de vida, as doenças crônicas não 

transmissíveis (DCNT), têm sido consideradas um grande desafio na saúde pública. 

Essas doenças provocam um comprometimento na qualidade de vida das pessoas 

acometidas, como também de seus familiares, além de impactar substancialmente a 

economia do país, principalmente em função dos gastos com a atividade de cuidar, 

medicamentos, exames laboratoriais e internações (DOS SANTOS; DE BESSA; 

XAVIER, 2020; MONTEIRO et al., 2005). 

Dentre as DCNT que estão associados com o envelhecimento, encontram-se 

as que causam demência, que é considerada uma das principais causas de 

comprometimento funcional e da qualidade de vida do idoso (BALLARD et al., 2011; 

DOS SANTOS; DE BESSA; XAVIER, 2020). De acordo com a Organização Mundial 

de Saúde (OMS) no ano de 2012 aproximadamente 35 milhões de pessoas no mundo 

apresentaram um quadro de demência. Estima-se que até 2050 este número deve 

aumentar muito, podendo atingir cerca de 115 milhões de habitantes no mundo. (DOS 

SANTOS; DE BESSA; XAVIER, 2020; ORGANIZATION, 2012).  

 

1.2 Queixas cognitivas 

  

 O comprometimento da memória cognitiva é uma das principais preocupações 

dos idosos (PÉREZ-BLANCO; RODRÍGUEZ-SALGADO, 2022). A presença de 

queixas cognitivas é um sintoma precoce de comprometimento cognitivo (CHOE et 

al., 2018; PÉREZ-BLANCO; RODRÍGUEZ-SALGADO, 2022) e é um critério 

necessário para o diagnóstico de Transtorno Cognitivo Leve ou dos Transtornos 

neurocognitivos (ALBERT et al., 2011; ASSOCIATION, 2014; PÉREZ-BLANCO; 
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RODRÍGUEZ-SALGADO, 2022). Embora os problemas cognitivos nem sempre 

estejam associados a essas condições clínicas, eles fazem parte do processo normal 

de envelhecimento (GONZÁLEZ-MARTÍNEZ et al., 2021; PÉREZ-BLANCO; 

RODRÍGUEZ-SALGADO, 2022; PURSER; FILLENBAUM; WALLACE, 2006). 

 Estudos recentes têm mostrado que a presença de comprometimento cognitivo 

está associada a fatores de risco psicossociais, como sintomas de depressão e 

ansiedade. (MARKOVA et al., 2017; MONTEJO et al., 2019; PÉREZ-BLANCO; 

RODRÍGUEZ-SALGADO, 2022). Além disso, o comprometimento cognitivo pode 

afetar o trabalho diário e as áreas sociais, tornando-se um importante fator secundário 

de estresse (FRANKENMOLEN et al., 2018; MASCHEREK et al., 2020; PÉREZ-

BLANCO; RODRÍGUEZ-SALGADO, 2022). Esse estresse pode aumentar a 

percepção de lapsos de memória em pessoas mais velhas, o que, por sua vez, pode 

aumentar o nível de tensão e mais lapsos percebidos, resultando em um ciclo vicioso 

de estresse (PÉREZ-BLANCO; RODRÍGUEZ-SALGADO, 2022). Esses dados 

reforçam a importância de tratá-los para reduzir seu impacto (FARINA et al., 2022; 

METTERNICH et al., 2010; PÉREZ-BLANCO; RODRÍGUEZ-SALGADO, 2022).  

 Há evidências crescentes de que os mecanismos do envelhecimento cognitivo 

são comuns em doenças crônicas relacionadas à idade, como, inflamação e dano 

celular  (FABBRI et al., 2015; HILL et al., 2021). Isso é particularmente evidente em 

doenças que comprometem a saúde cardiovascular, incluindo aquelas mais comuns 

entre os idosos, como hipertensão arterial, hiperlipidemia, doença arterial coronariana 

e diabetes mellitus (HE et al., 2018; HILL et al., 2021). Pessoas com hipertensão e 

diabetes correm maior risco de declínio cognitivo tardio, comprometimento cognitivo 

leve (CCL) e DA, e sabe-se que a comorbidades aumentam os risco de declínio 

cognitivo (HILL et al., 2021; LUCHSINGER et al., 2007; WRIGHTEN et al., 2009).  

 Adultos mais velhos com maior multimorbidade (ou seja, duas ou mais 

condições crônicas) estão mais preocupados com o esquecimento percebido (AARTS 

et al., 2011; HILL et al., 2021). Esta é uma consideração importante porque as queixas 

cognitivas acompanhadas de preocupação estão associadas a um risco duas vezes 

a quatro vezes maior de desenvolver DA em comparação com queixas isoladas (F et 

al., 2010; HILL et al., 2021; WOLFSGRUBER et al., 2016). 

 

1.3 Declínio Cognitivo Subjetivo (DCS) 
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  O DCS é caracterizado como um comprometimento progressivo das funções 

cognitivas autopercebido em indivíduos cognitivamente normais (VAN HARTEN et al., 

2018). Diversos estudos apontam que o DCS pode estar associada a um risco 

elevado no desenvolvimento do comprometimento cognitivo leve (CCL)  ou demência 

da DA  (BUCKLEY et al., 2016; JESSEN et al., 2014a; VAN HARTEN et al., 2018) 

outros estudos também sugerem que o DCS  pode ter uma relação com causas não 

neurodegenerativas, como sintomas depressivos, ansiedade, certos traços de 

personalidade ou problemas de saúde física (HILL et al., 2016; VAN HARTEN et al., 

2018). 

  O DCS é considerado um estado entre o comprometimento cognitivo objetivo 

e a cognição intacta, podendo ser a primeira manifestação sintomática para a DA 

(JESSEN et al., 2014b; WEN et al., 2021). Estudos apontaram que os indivíduos com 

DCS têm uma taxa de conversão mais elevada e um tempo de conversão mais curto 

para CCL e demência do que pessoas cognitivamente intactas (BUCKLEY et al., 

2016; MITCHELL et al., 2014; WEN et al., 2021).  

  Níveis anormais de biomarcadores para DA presentes no líquido 

cefalorraquidiano, aumento da deposição de beta-amiloide no cérebro demonstrado 

por tomografia por emissão de pósitrons (PET) e atrofia cerebral demonstrada na 

ressonância magnética (RNM) também foram observados em indivíduos com DCS 

(DE ROJAS et al., 2018; VISSER et al., 2009; WEN et al., 2021).  

  Todas as evidências acima mostram que mais estudos de DCS são de suma 

importância e podem fornecer pistas importantes para um estágio pré-clínico 

relacionado à demência ou DA (WEN et al., 2021). 

 

1.4 Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) 

   

  O declínio cognitivo é um processo biológico comum no processo de 

envelhecimento, algum grau de desaceleração cognitiva é típico do envelhecimento 

normal. Muitas vezes o idoso e seus familiares chegam ao consultório clínico com 

diversas queixas que atribuem “perda de memória”, entretanto sabe-se que essas 

preocupações podem se referir a uma série de habilidades cognitivas ou ao declínio 

cognitivo geral, e não apenas à memória. No entanto, mesmo podendo ser 

associadas ao envelhecimento normal, causam preocupação porque também podem 
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prenunciar um declínio cognitivo associado a uma demência. (HUGO; GANGULI, 

2014). 

  Com base nestas queixas, é importante identificar primeiramente as alterações 

cognitivas que são clinicamente significativas. A demência é diagnosticada quando o 

comprometimento cognitivo se agrava o suficiente para comprometer o 

funcionamento social e/ou ocupacional. O comprometimento cognitivo leve (CCL) é 

um estado intermediário entre a cognição normal e a demência, com habilidades 

funcionais essencialmente preservadas (HUGO; GANGULI, 2014). 

    Pesquisas relatam que o CCL pode ser revertido para um estado cognitivo 

normal.  A taxa de prevalência é de 3-19% na população idosa, com incidência entre 

8 a 58/1.000 pessoas/ano e risco de desenvolver demência de 11-33% em 2 anos 

(LUGO-TRAMPE; TRUJILLO-MURILLO, 2010) 

  Em relação aos achados histopatológicos da CCL, um déficit colinérgico central 

está presente no CCL amnésico, relacionado à perda neuronal no núcleo basal de 

Meynert (LUGO-TRAMPE; TRUJILLO-MURILLO, 2010). Em estudos post-mortem, 

foram encontradas evidências de uma regulação positiva na atividade da colina-

acetiltransferase no córtex frontal e no hipotálamo (LUGO-TRAMPE; TRUJILLO-

MURILLO, 2010; ROSENBERG; JOHNSTON; LYKETSOS, 2006). Há evidências de 

que condições cerebrovasculares e neurodegenerativas contribuem para o 

surgimento da CCL, especialmente lesões de substância branca e pequenos infartos 

lacunares (KELLEY; MINAGAR, 2009; LUGO-TRAMPE; TRUJILLO-MURILLO, 2010; 

WINBLAD et al., 2004). 

  O diagnóstico de CCL é importante, pois pode ser uma fase da pré-

demência. O CCL pode ser considerado um fator de risco para DA ou mesmo uma 

fase prodrômica da DA. É essencial definir com precisão os critérios de identificação 

do paciente, especificamente aqueles que apresentam risco de progressão da 

doença, cuja condição permanecerá “estável” e cuja função cognitiva reverterá para 

um estado normal (GIAU; BAGYINSZKY; AN, 2019; PETERSEN, 2016). 

 

1.5 Demência: Definição e fatores de risco para o seu desenvolvimento 

 

  Dados recentes mostram que entre 5,9–9,4% das pessoas acima dos 65 anos 

sofrem de demência, o que significa que existem aproximadamente 44 milhões de 
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afetados em todo o mundo (PRINCE et al., 2014). Umas das suas principais 

características é o declínio na memória, especificamente na memória de 

aprendizagem de novas informações, deterioração no julgamento e pensamento, 

planejamento e organização e no processamento geral das informações (JONES, 

2003). 

  O envelhecimento é um importante fator de risco para o desenvolvimento de 

demências dada principalmente pelo aumento da longevidade e sobrevida, associado 

ao aumento na prevalência de doenças crônicas e morbidade em idades avançadas 

(FERRI, 2005; GARRE-OLMO, 2018). Diversos fatores estão relacionados a este 

processo, por exemplo, fatores genéticos e ambientais, que contribuem para sua 

fisiopatologia (SINFORIANI; COTTA RAMUSINO; COSTA, 2017). 

  As demências neurodegenerativas são condições clinicamente heterogêneas, 

progressivas, com sintomas frequentemente sobrepostos, como déficits cognitivos e 

déficits de comportamento e movimento. Dentre essas, incluem-se a DA, demência 

vascular (DVasc), demência de corpos de Lewy (DCL), demência frontotemporal 

(DFT) (HINZ; GESCHWIND, 2017). 

  Com relação aos fatores genéticos, poucas demências são causadas por 

genes autossômicos dominantes, mas sim por uma combinação de alterações 

genéticas que levam ao aparecimento desta condição. Apesar de vários genes terem 

sido identificados como um fator para a suscetibilidade para a DA, um dos mais bem 

estabelecido é o polimorfismo da Apolipoproteína E (APOE), que é o foco deste 

trabalho e será discutido em detalhes mais adiante.  

 

1.6 Doença de Alzheimer 

 

  A DA é a principal causa de demência na população idosa, afetando 

aproximadamente 24 milhões de pessoas em todo o mundo (FAKHOURY, 2018; 

MAYEUX; STERN, 2012). A prevalência de DA aumenta com a idade, com uma 

prevalência estimada de 1% a 2% da população aos 65 anos, para 15% aos 75 anos 

e 35% a 50% aos 85 anos e um histórico familiar positivo é observado em cerca de 

20% dos casos (GZIL, 2009; HEBERT et al., 2003). Fatores de risco genéticos e 

ambientais desempenham um papel fundamental na ocorrência da 

DA(ASSOCIATION, 2019; HUANG X, 2020).  
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  A DA pode ser classificada em duas formas, esporádica e hereditária. A DA 

familiar hereditária pode ser causada por mutações nos genes da proteína precursora 

amiloide (APP), presenilina 1 (PSEN1) ou PSEN2. Essas formas familiares raras de 

DA representam apenas 1% dos casos (DETURE; DICKSON, 2019; RYMAN et al., 

2014). 

  A DA denominada esporádica é a forma mais comum. Diversos fatores de risco 

genéticos foram identificados, destacando-se os relacionados ao gene da 

Apolipoproteína E (APOE) (DETURE; DICKSON, 2019; LANE; HARDY; SCHOTT, 

2018).  Outros fatores de risco para a DA esporádica são os genes TREM2, ADAM10 

e PLD3, CLU, SORL1, BIN1 e PICALM  (CORDER et al., 1993b; HUANG X, 2020). 

  Esta doença é caracterizada por três grandes fases: DA pré-clínica, 

comprometimento cognitivo leve (CCL) devido à DA e demência da DA. 

   DA pré-clínica: os indivíduos podem apresentar alterações cerebrais que 

indicam patologia da DA (biomarcadores), mas ainda não desenvolveram sintomas 

como perdas cognitivas. (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2022).  

  CCL devido a DA: há evidências de biomarcadores de alterações cerebrais da 

DA associadas a sintomas cognitivos, porém sem prejuízo funcional (ALZHEIMER’S 

ASSOCIATION, 2022). Cerca de 15% das pessoas com CCL desenvolvem demência 

após dois anos, aproximadamente um terço delas desenvolve demência da DA dentro 

de cinco anos. No entanto, alguns indivíduos com CCL voltam à cognição normal ou 

não apresentam declínio cognitivo adicional. Identificar quais indivíduos com CCL são 

mais propensos a desenvolver demência é de suma importância (ALZHEIMER’S 

ASSOCIATION, 2022).  

  Demência por DA: é caracterizada por sintomas perceptíveis de memória, 

linguagem, pensamento ou comportamento que prejudicam a capacidade em que 

uma pessoa tem na sua vida diária, combinados a evidências de biomarcadores de 

alterações cerebrais relacionadas à DA. (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2022). De 

acordo com o estágio da demência, a DA é classificada em leve, moderada ou 

avançada. (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2022). 

 

1.6.1 Genes envolvidos na DA 
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  A identificação de novos lócus que afetam o risco de DA é importante para 

compreender as causas etiológicas envolvidas na doença e também na busca por 

biomarcadores que possam ser utilizados no diagnóstico precoce. Com base nisso, 

vários estudos associados a análise ampla do genoma (do inglês Genome Wide 

Association Studies - GWAS) identificaram polimorfismos em vários genes que estão 

associados ao risco de DA (HAROLD et al., 2009; KARCH; GOATE, 2015). 

  A identificação de variantes comuns relacionados ao risco desta doença 

estabeleceu uma imagem mais ampla dos processos e vias envolvidas. Variantes em 

genes relacionados ao metabolismo lipídico, na resposta inflamatória e na endocitose 

foram identificadas por meio desses estudos (KARCH; GOATE, 2015; KIM et al., 

2009). Apesar de existir um grande conjunto de dados com o genoma completo ou 

sequenciamento de exoma, foram detectadas evidências de variantes de codificação 

raras em dois genes com potencial risco de DA tardia: PLD3 e TREM2 (KARCH; 

GOATE, 2015; KIM et al., 2009). Mutações em PLD3 parecem estar envolvidas na 

modulação do tamanho dos esferoides axonais e com isso gera importantes defeitos 

de condução axonal (YUAN et al., 2022). TREM2, parece ser uma proteína especifica 

de cérebro e quase exclusivamente expresso na micróglia que exerce funções 

neuroprotetoras. Dessa forma, estudos mostram que indivíduos com variantes de 

TREM2 apresentam risco aumentado de DA uma vez que a função da micróglia fica 

prejudicada nesses pacientes (CONDELLO; YUAN; GRUTZENDLER, 2018).  

  Adicionalmente, uma associação que vem sendo demonstrada na literatura 

como uma das mais promissores para diagnósticos precoces é a Apolipoproteina E 

(APOE). A APOE é uma proteína reguladora do metabolismo das lipoproteínas e 

desempenha importantes funções no sistema nervoso central: transporte de 

colesterol, neuroplasticidade e inflamação (KARCH; GOATE, 2015; KIM; BASAK; 

HOLTZMAN, 2009).  Esta proteína liga-se a βA e influencia na sua depuração e 

agregação, além de atuar em seu metabolismo (KARCH; GOATE, 2015; KIM; BASAK; 

HOLTZMAN, 2009). Em camundongos transgênicos alterados em APP, o APOE 

influencia a quantidade e a estrutura dos depósitos βA (BALES et al., 1997; KARCH; 

GOATE, 2015).  

 

1.7 Apoliproteína E (APOE) 

  A APOE humana é codificada no braço longo do cromossomo 19 (19q13.2) 
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com aproximadamente 3,7 kb de comprimento e possui quatro éxons e três íntrons  e 

possui (LAWS et al., 2003). (Figura 1) 

 

 

Figura 1. Esquema da estrutura do gene APOE localizado no cromossomo 19. O esquema 

evidencia a estrutura do gene APOE com seus 4 exons e sua região codificante que se inicia na posição 

876 e termina na região 3501 (seta azul claro). Fonte: próprio autor (FCR e AFC) 

 

  Estruturalmente, é uma proteína de ~34 kDa, composta por 299 resíduos de 

aminoácidos e apresenta dois domínios funcionais, domínios N-terminal e C-terminal 

dobrados independentemente, que são unidos por uma região de dobradiça 

flexível (BU, 2009; HATTERS; PETERS-LIBEU; WEISGRABER, 2006). A região 

APOE que interage com os receptores de APOE está no domínio N-terminal (resíduos 

136-150), enquanto a principal região de ligação a lipídios (resíduos 244-272) está 

dentro do domínio C-terminal (BU, 2009; WEISGRABER; RALL; MAHLEY, 1981).  

  Sua principal função é o transporte de colesterol e outros lipídios no plasma e 

no sistema nervoso central (SNC) por meio da ligação aos receptores APOE de 

superfície celular (BU, 2009; MAHLEY, 1988). Vários órgãos sintetizam APOE, 

incluindo o fígado, cérebro, baço, pulmão, suprarrenal e rim (DRISCOLL; GETZ, 1984; 

LAWS et al., 2003).  

  O fígado é o principal local de expressão da APOE e é a fonte de 

aproximadamente três quartos do seu conteúdo plasmático circulante. No fígado, as 

células do parênquima hepático são as principais responsáveis por sua produção  

(LAWS et al., 2003). O cérebro é o segundo órgão com maior produção desta proteína 

sendo altamente encontrada no LCR, particularmente porque o LCR carece de apoB, 

outra importante proteína de transporte de colesterol encontrada no plasma  (LAWS 

et al., 2003; MERCHED et al., 1997).  
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1.7.1 Polimorfismos do gene APOE 

 

  Em humanos, o gene APOE existe como três alelos polimórficos diferentes 

devido à presença de dois SNPs (rs429358 (C > T) e rs7412 (C > T): APOE2, APOE3 

e APOE4 (APOE2, 3 e 4), que geram seis genótipos diferentes (APOE2/2, APOE2/3, 

APOE2/4, APOE3/3, APOE3/4 e APOE4/4). O APOE3 é o alelo mais frequente 

encontrado na população (77%) enquanto o alelo APOE2 é o menos comum (8%)  

(BU, 2009; MAHLEY, 1988).  

  Com um resíduo Cys na posição 112, tanto a APOE2 quanto APOE3 têm a 

capacidade de formar heterodímeros e homodímeros ligados por dissulfeto. No 

entanto, no alelo APOE4, a presença de uma Arg nesta posição, impede 

significativamente esta ligação (WEISGRABER; SHINTO, 1991; WOLFE et al., 

2019). A variação estrutural entre as isoformas devido ao aminoácido Cys/Arg na 

posição 158 impacta o domínio de ligação ao receptor de APOE e sua afinidade de 

ligação aos receptores de APOE (WOLFE et al., 2019).  

  A variação na posição 112 desempenha um papel na interação domínio-

domínio e afeta as propriedades de ligação de lipídios de APOE, explicando assim a 

preferência de ligação de APOE4 para lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL) 

e APOE3 para HDL (WEISGRABER, 1990; WOLFE et al., 2019). Portanto, a 

estabilidade e o papel funcional da APOE dependem em grande parte de sua 

capacidade de interagir com lipídios e de suas propriedades de ligação ao receptor 

(WOLFE et al., 2019). 

  Em um estudo de meta-análise, com indivíduos afro-americanos, brancos, 

hispânicos e japoneses, foi demonstrado que a razão de chances (OR) para o 

desenvolvimento de DA em indivíduos com um alelo de APOE2 é de 0,621 (IC 95% 

0,456–0,85) em comparação com indivíduos homozigotos para APOE3. Em 

contraste, o OR para o desenvolvimento de DA em indivíduos portadores de um 

alelo APOE4 é de 3,68 (IC 95% 3,30–4,11) em comparação com indivíduos 

homozigotos para APOE3 (ALZGENE, 2010; YAMAZAKI et al., 2019).  

  A APOE4 foi então relacionada ao aumento do risco de DA e na diminuição da 

idade de início da doença de uma maneira dependente do número de alelos 

(CORDER et al., 1993a; NEU et al., 2017; YAMAZAKI et al., 2019). Um estudo que 

incluiu >17.000 indivíduos brancos mostraram que os ORs para o desenvolvimento 
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de DA foram 2,64 e 3,63, respectivamente, em indivíduos com os 

genótipos APOE2/4 e APOE3/4, em relação à aqueles com o genótipo 

APOE3/3 (GENIN et al., 2011; YAMAZAKI et al., 2019). O OR aumentou de forma 

significante para 14,49 em indivíduos com o genótipo APOE4/4 (GENIN et al., 2011; 

YAMAZAKI et al., 2019).  

  Além disso, em comparação com os não portadores da APOE4, carregar 

um alelo APOE4 antecipa o início da DA em 2 a 5 anos, e carregar dois alelos APOE4 

adianta em 5 a 10 anos (CORDER et al., 1993a; SANDO et al., 2008; YAMAZAKI et 

al., 2019). A frequência alélica média de APOE4 em indivíduos cognitivamente 

saudáveis em populações afro-americanas, brancas, hispânicas e japonesas é de 9 

a 20% (ALZGENE, 2010; YAMAZAKI et al., 2019); no entanto, é dramaticamente 

aumentada para ~40% entre pacientes com DA (FARRER et al., 1997; YAMAZAKI et 

al., 2019), destacando ainda a forte associação da APOE4 com o risco de DA,  um 

estudo publicado em 2018 mostrou que a prevalência de APOE4 foi de 66% em 

indivíduos com demência do tipo DA confirmada por biomarcadores (MATTSSON et 

al., 2018; YAMAZAKI et al., 2019). 

  A raça/etnia pode influenciar a magnitude do risco associado ao 

alelo APOE4 de desenvolver DA. Por exemplo, quando comparado com indivíduos 

brancos, a associação de APOE4 com risco de DA é mais fraca entre indivíduos afro-

americanos e hispânicos, mas é mais forte em indivíduos japoneses (FARRER et al., 

1997; YAMAZAKI et al., 2019).  

  Além dos polimorfismos existentes na região codificadora, os polimorfismos na 

região promotora da APOE (para detalhes vide Figura 1), responsáveis por modular 

a atividade transcricional da região codificadora da APOE, também foram 

relacionados ao risco de desenvolvimento da DA. Estudos de associação de 

polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) no promotor do gene APOE em uma 

população de idosos, identificou a presença de 3 SNPs (491A / T, rs449647; 427T / 

C, rs769446; 219T / G, rs405509) (SHU et al., 2015). Ficou demonstrado que 

indivíduos chineses portadores do alelo rs405509 TT tem diminuição na função 

cognitiva geral, episódios de perda de memória e problemas na fala, 

independentemente de serem portadores do alelo APOE4 (CHEN et al., 2015, SHU 

et al., 2015, CHANG et al., 2017). Nesta população pacientes homozigotos para o 

polimorfismo rs405509 TT e o alelo APOE4 mostraram declínio cognitivo evidentes 
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nos domínios da memória e linguagem (MA et al., 2016).  

  No entanto, em um outro estudo em uma população de idosos da Finlândia o 

rs405509 TT foi associado a uma melhora no desempenho cognitivo, como a fala, 

orientação espacial e aritmética (RANTALAINEN et al., 2016). Estes resultados 

demonstram que existe uma importante interação entre o polimorfismo rs405509 TT 

e a raça/etnia de cada população (FAN et al., 2019), levando ao questionamento que 

diversos polimorfismos no gene APOE podem estar relacionados as diferentes 

populações no mundo. Além da DA outros estudos se propuseram a avaliar a 

presença de polimorfismos e mutações em pacientes com outros distúrbios cognitivos 

ao redor do mundo (FAN et al., 2019). 

   Estudos em populações foram realizados visando correlacionar o genótipo 

APOE4 em diferentes pacientes com queixas cognitivas, comparando com pacientes 

com DA e controles. Os resultados mostraram que presença do alelo APOE4 foi 

relacionada a diminuição do desempenho global de cognição e memória em pacientes 

com CCL, se assemelhando ao perfil de funcionamento cognitivo e mnemônico de 

pacientes nos estágios iniciais da DA  (FARLOW et al., 2004, RAMAKERS et al., 2008, 

FAN et al., 2019). Estes estudos evidenciam que portadores de CCL com o genótipo 

APOE4 tendem a ter um declínio cognitivo mais rápido que os portadores de outros 

alelos, estando mais sujeitos ao desenvolvimento da DA (WHITEHAIR et al., 2010, 

FEI and JIANHUA, 2013) 

  Apesar de alguns estudos realizados com esta proteína em nosso país, a 

maioria se restringe a uma associação com os alelos já identificados com foco 

principal no alelo APOE4 e na maioria em pacientes já com a DA (ALMEIDA and 

SHIMOKOMAKI, 1997, BAHIA et al., 2008). 

  Como estudos relacionados a polimorfismos no gene APOE em pacientes com 

queixas cognitivas são escassos na literatura, torna-se importante que novos dados 

sejam gerados. Este trabalho foi proposto a fim de verificar a presença de 

polimorfismos novos ou já identificados neste grupo de pacientes.  

2 JUSTIFICATIVA 

 

  O envelhecimento populacional mundial, inclusive no nosso país, tem 

resultado num aumento na ocorrência de doenças crônicas não transmissíveis, 

incluindo as que causam demência e dentre estas destacando-se a DA. 
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  A DA é uma doença de origem poligênica e multifatorial, de natureza 

neurodegenerativa e início enganoso. O diagnóstico de certeza só é possível quando 

o exame neuropatológico post mortem mostra a presença de placas amiloides e 

emaranhados neurofibrilares nos cérebros de pacientes que sofreram dos sintomas 

clínicos antes de sua morte.  

  O diagnóstico ante mortem depende de uma soma de critérios clínicos de 

inclusão e exclusão. Com base nos critérios atuais, o diagnóstico de DA provável é 

dado quando o paciente tem demência, que é estabelecida como comprometimento 

cognitivo que envolve pelo menos dois domínios cognitivos e é fortemente grave a 

ponto de prejudicar a funcionalidade nas atividades da vida diária.  

  Embora de extrema importância, existem poucos estudos associando o gene 

APOE, evidenciando a necessidade de estudos mais aprofundado. O melhor 

entendimento da associação da DA com a APOE, sua prevalência e seu meus 

mecanismos de patogênese se justificam e são de fundamental importância para a 

melhor compreensão desta doença de amplitude mundial.  

  Estudos que abordam a relação do gene APOE com o DCS e com CCL da DA 

são necessários e relevantes. 

 

3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

• Realizar a análise genética para a identificação de polimorfismos no gene 

APOE em um grupo de idosos com queixas cognitivas sem demência e com 

DA da cidade de São Carlos.  

• Amplificar através da técnica de PCR o éxon 4 do gene APOE, utilizando o 

DNA extraído de leucócitos de indivíduos com queixas cognitivas sem 

demência e com DA.  

• Identificar através da técnica de sequenciamento e comparação com banco de 

dados, a presença de alterações genéticas no gene APOE em pessoas com 

queixas cognitivas sem demência e com DA.   
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4 METODOLOGIA, RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

  A Metodologia, os Resultados e a Discussão desse estudo são descritos em 

um artigo científico submetido ao periódico “Caderno de Saúde” e que está sob 

revisão. Dessa forma inserimos abaixo o artigo em português na íntegra (Apêndice 

A). 
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RESUMO 

O crescente envelhecimento da população mundial tem resultado num aumento significativo 

das doenças crônicas não transmissíveis, incluindo as que causam demência. A queixa de 

perda de memória no idoso pode manifestar-se inicialmente como (i) declínio cognitivo sub-

jetivo (DCS) ou como (ii) comprometimento cognitivo leve (CCL). A doença de Alzheimer 

(DA), corresponde por mais da metade dos casos de demências. Existem diversos fatores de 

risco genéticos associados a DA, sendo o polimorfismo encontrado no gene da Apolipoprote-

ína E (APOE) um dos mais estudados. Neste estudo com uma amostra de 25 pessoas idosas 

com queixas cognitivas da cidade de São Carlos-SP (7 com DA e 18 com queixas cognitivas 

sem demência), buscou-se identificar polimorfismos no gene APOE que possam estar asso-

ciados com o desenvolvimento da DA. Das pessoas idosas com DA, dois apresentaram a 

isoforma APOE4; no grupo de pessoas idosas com queixa cognitiva sem demência este po-

limorfismo o não foi encontrada. No entanto, três das pessoas idosas com queixas cognitivas 

sem demência apresentaram outros polimorfismos já descritos como rs769455 (n=2) e 

rs557715042 (n=1) no gene APOE. Existem poucos relatos na literatura associando esteses 

dois últimos polimorfismos a DA e nenhum associado a queixas cognitivas sem demência. A 

identificação destes marcadores pode contribuir para um diagnóstico precoce e auxiliar no 

desenvolvimento de estratégias de tratamento. 

 

Introdução 

Em 2040, o número de idosos atingirá cerca de 23,85% na população brasileira. Isso se 

deve, principalmente às mudanças nas taxas de natalidade e mortalidade, alterando a pirâ-

mide etária. Essas doenças provocam um comprometimento na qualidade de vida das pes-

soas acometidas, como também de seus familiares. Dentre as doenças que estão associados 

com o envelhecimento, encontram-se as que causam demência, que é considerada uma das 

principais causas de comprometimento funcional e qualidade de vida do idoso.1,2. Diversos 

estudos apontam que o Declínio Cognitivo Subjetivo (DCS) pode estar associada a um risco 

elevado no desenvolvimento do comprometimento cognitivo leve (CCL) ou demência da DA  

3–5 

Dados recentes mostram que entre 5,9–9,4% das pessoas acima dos 65 anos sofrem de 

demência, o que significa que existem aproximadamente 44 milhões de afetados em todo o 

mundo 6. A DA é a principal causa de demência na população idosa, afetando aproximada-

mente 24 milhões de pessoas em todo o mundo 7,8. A prevalência de DA aumenta com a 

idade, com uma prevalência estimada de 1% a 2% da população aos 65 anos, para 15% aos 

75 anos e 35% a 50% aos 85 anos e um histórico familiar positivo é observado em cerca de 

20% dos casos 9,10. A doença de Alzheimer é caracterizada por comprometimento cognitivo 

grave, como perda de memória e comprometimento da linguagem13.  Fatores de risco 
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genéticos e ambientais desempenham um papel fundamental na ocorrência da DA11,12. A 

identificação de novos lócus que afetam o risco de DA é importante para compreender as 

causas etiológicas envolvidas na doença e também na busca por biomarcadores que possam 

ser utilizados no diagnóstico precoce. Com base nisso, vários estudos associados a análise 

ampla do genoma (do inglês Genome Wide Association Studies - GWAS) identificaram poli-

morfismos em vários genes que estão associados ao risco de DA 14,15. Dentre os genes estu-

dado o gene APOE mostrou ser um fator de risco para DA 14,15. 

 A APOE humana é uma importante Glicoproteína carreadora de colesterol no cérebro. 

O gene que codifica para esta proteína está localizado no braço longo do cromossomo 19 

(19q13.2). Sua principal função é transporte de colesterol e outros lipídios no plasma e no 

sistema nervoso central (SNC) por meio da ligação aos receptores APOE de superfície celu-

lar. Nesta proteína, a presença de dois SNPs (rs429358 (C > T) e rs7412 (C > T) são respon-

sáveis pelos 3 principais alelos conhecidos: APOE2, APOE3 e APOE4, sendo que o polimor-

fismo APOE4 em homozigose pode representar um fator de risco associado a esta doença. 

Adicionalmente, polimorfismos neste gene parecem também estar associados a um aumento 

do risco de perda de memória devido a razões que permanecem desconhecidas 16,17. 

 Além dos polimorfismos existentes na região codificadora, os polimorfismos na região 

promotora da APOE, responsáveis por modular a atividade transcricional da região codifica-

dora da APOE, também foram relacionados ao risco de desenvolvimento da DA. Estudos de 

associação de polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) no promotor do gene APOE em 

uma população de idosos, identificou a presença de 3 SNPs (491A / T, rs449647; 427T / C, 

rs769446; 219T / G, rs405509) (SHU et al., 2015). Ficou demonstrado que indivíduos chine-

ses portadores do alelo rs405509 TT tem diminuição na função cognitiva geral, episódios de 

perda de memória e problemas na fala, independentemente de serem portadores do alelo 

APOE4 18–20. Nesta população pacientes homozigotos para o polimorfismo rs405509 TT e o 

alelo APOE4 mostraram declínio cognitivo evidentes nos domínios da memória e linguagem 

21.  

 No entanto, em um outro estudo em uma população de idosos da Finlândia o rs405509 

TT foi associado a uma melhora no desempenho cognitivo, como a fala, orientação espacial 

e aritmética 22. Estes resultados demonstram que existe uma importante interação entre o 

polimorfismo rs405509 TT e a raça/etnia de cada população 23. Dessa forma, torna-se impor-

tante entender a relação entre a presença destes polimorfismos, bem como da identificação 

de novas mutações no gene APOE em populações com queixas cognitivas e sua possível 

relação com a DA ou de outras alterações neuronais. Neste trabalho, realizamos a análise 

genética para a identificação de polimorfismos no gene APOE em um grupo de pessoas ido-

sas com queixas cognitivas e com DA da cidade de São Carlos. 
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Metodologia 

Desenho de estudo 

 O estudo foi desenvolvido no Centro de Convivência do Idoso Vera Lúcia Pila e outras 

Unidades Básicas de São Carlos, São Paulo, no período de novembro de 2019 a dezembro 

de 2020. Todas as análises genéticas foram realizadas no Laboratório de Bioquímica e 

Genética Aplicada do departamento de Genética e Evolução da UFSCar.   

 

Critério de inclusão e exclusão 

 Foram selecionadas pessoas idosas de ambos os sexos e com idades igual ou 

superior a 60 anos, de forma totalmente voluntária. Foram excluídos deste estudo, 

indivíduos com idade inferior a 60 anos. 

 

Fator de exposição 

 A queixa cognitiva é considerada o fator de exposição para este estudo. 

 

Tamanho e amostragem da população de estudo 

 Foram estudados no total 25 idosos acima dos 60 anos. Dezoito com queixas cogniti-

vas foram recrutados do Centro de convivência do idoso Vera Lúcia Pila e Unidades Básicas 

de Saúde de São Carlos, SP, Brasil e 7 com DA, oriundos do Laboratório de Biologia do 

Envelhecimento (LABEN), da Universidade Federal de São Carlos (UFSCar). 

 

Procedimentos éticos legais 

Todas as etapas deste trabalho estão de acordo com as diretrizes das resoluções do 

Conselho Nacional de Saúde N.466 de 12/12/2012 e N.251 de 07/08/97. O projeto foi apro-

vado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de 

São Carlos (autorização CAAE:34297414.5.0000.5504). Os participantes foram apresenta-

dos ao projeto de pesquisa por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, assi-

nados em duas vias, sendo que uma via fica com o próprio participante e o outro com a 

pesquisadora.  

 

Análises Moleculares 

Material biológico 

Foram coletados 5mL de sangue de cada indivíduo em um tubo contendo EDTA (ácido 

etilenodiamino tetracético) e mantido sobre resfriamento até o momento da sua extração de 

DNA. 

 

Separação de leucócitos e extração do DNA 
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Para a separação dos leucócitos, as amostras de sangue foram misturadas com tampão 

de lise (NH4Cl/NH4HCO3), seguidas de centrifugação e duas lavagens com PBS1X. Os leu-

cócitos foram então lisados com tampão TKM1 (Tampão TRIS-HCL (1M pH 8), MgCl (5 mM), 

EDTA (0,5 M, pH 8,0) e Triton (0.1%) e centrifugadas por 5 minutos a 1600g, desprezando o 

sobrenadante. O pellet foi então ressuspendido em TKM2 (TKM1 adicionado de NaCl 5M), e 

após a adição de 25µL de SDS 10% e incubado a 55°C por 45 minutos. A esta solução foram 

adicionados 800µL uma solução fenol:clorofórmio/álcool isoamílico (25:24:1). O DNA foi ex-

traído por precipitação da fase aquosa com 10% do volume do sobrenadante de Acetato de 

sódio 3M pH 5,2 e etanol absoluto e após uma lavagem com etanol 70% o pellet foi ressus-

pendido em 80 µl de água estéril.  

 

Desenho de iniciadores necessários para a amplificação do éxon 4 do gene APOE 

Os iniciadores para amplificação da região do éxon 4 do gene APOE foram desenhados 

com base na sequência depositada no banco de dados do National Center for Biotechnology 

Information (NCBI). Tal desenho objetivou à amplificação de um fragmento que abrangesse 

todo o éxon 4 que é uma região com alta incidência de mutação e onde se encontram os três 

alelos polimórficos do gene APOE (APOE2, APOE3 e APOE4). As sequencias utilizadas 

neste trabalho foram APOE-F (5’GAACTGGAGGAACAACTGACC3’) e APOE-R (5’CTTCGG-

CGTTCAGTGATTGT3’) e estão esquematizadas na Figura 1 e amplificam um fragmento de 

680 pbs,. 

 

Figura 1. Esquema de amplificação da sequência a ser amplificada do gene APOE. 

 

Reação em Cadeia da polimerase (PCR) e sequenciamento 

As amplificações foram conduzidas utilizando 10pMol de cada primer, 200 ng de DNA e 

2X master mix Cellco (Cellco #POL-102XS) em uma reação final de 25 µL utilizando o se-

guinte ciclo: desnaturação inicial de 95°/5min; 35 ciclos de 95°/30 seg, 60°/40 seg e 72°/50 

seg, seguido de uma extensão final  de 72°/5min. As amplificações foram avaliadas através 

de eletroforese em gel de agarose 1% corada com brometo de etídeo e visualizadas em luz 
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ultravioleta. A amostras foram então purificadas utilizando o protocolo PEG e enviados para 

sequenciamento utilizando a metodologia de Sanger em uma empresa terceirizada (Macro-

gen - Coréia do Sul).  

 

Análise para a detecção de mutações  

As análises para a identificação das possíveis mutações foram realizadas utilizando fer-

ramentas de bioinformática disponibilizadas pelo banco de dados do NCBI 9 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ e Ensembl https://www.ensembl.org/index.html. As ferramentas 

de bioinformática BLASTN (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi), Bioedit e Finch TV 

(https://digitalworldbiology.com/FinchTV) também foram usadas para a comparação das se-

quências obtidas por sequenciamento. 

 

Resultados 

Dados populacionais 

  

O grupo de estudo foi agrupados como sujeitos com queixas cognitivas (n=18) e DA 

(n=7). Em relação a distribuição por sexo, temos 18 do sexo feminino e sete do sexo mascu-

lino. Estes indivíduos tinham idades entre 64 a 98 anos, sendo 36% (n= 09) entre 64-74 anos; 

32% (n=08) entre 74-84 anos; 28% (n=07) entre 84-94 anos e 4% (n=1) acima de 94 anos. A 

figura 2 apresenta um resumo dos dados amostrais. 

 

 Figura 2. Distribuição da população por gênero, idade e condição clínica.  
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Extração de DNA e amplificação dos fragmentos para sequenciamento 

 

Após extração de DNA de leucócitos, todas as amostras de DNA foram quantificadas em 

espectrofotômetro NanoVue (GE-Healthcare) e tiveram sua integridade avaliada por eletrofo-

rese em gel de agarose 1% corado com brometo de etídeo. A Figura 3 mostra o resultado 

para algumas das amostras de DNA extraídas. A presença de um fragmento de alto peso 

molecular evidencia a integridade do DNA (Fig. 3A). Todas as extrações foram avaliadas e 

só foram utilizadas se estivessem de acordo com o esperado. Em seguida foi realizada a 

amplificação do fragmento de interesse para posterior purificação e sequenciamento. A Fi-

gura 3B evidencia a amplificação de um fragmento de 680 pbs conforme esperado.  

 

 

Figura 3. Análise de integridade e especificidade da amplificação.  

 

 

Análise de sequenciamento para a identificação de polimorfismos no exon 4 do gene APOE 

  

Os fragmentos amplificados foram purificados e após sequenciamento foram analisados 

utilizando os programas BIOEDIT e Finch TV para a remoção de sequências de baixa quali-

dade. A comparação entre as sequencias foi realizada através da ferramenta BLAST-N utili-

zando como sequencia comparativa a sequência original (selvagem) depositada neste banco. 

Na população com queixas cognitivas, foram identificadas mutações em 03 pessoas idosas, 

sendo 02 com SNP identificado como rs769455 (C>T) e 1 com o SNP rs557715042 (G>A>T) 

(Figura 4). Todos os indivíduos idosos deste grupo, inclusive os com a mutação identificada, 

não apresentaram alterações referente às mutações rs7412 e rs429358 definindo-os como 

genótipo APOE3/APOE3. Nas pessoas idosas com DA, as mutações identificadas foram 
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relacionadas apenas as mutações rs7412 e rs429358 que identificam os genótipos APOE2, 

3 e 4. Neste grupo tivemos os genótipos APOE3/APOE3 identificados em 4 pessoas idosas 

enquanto os outros 3 indivíduos foram genotipados como APOE2/3, APOE2/4 e APOE3/4.  

 

Figura 4. Identificação de polimorfismos associados ao gene APOE em pacientes com quei-

xas cognitivas. A mutação rs769455 (C>T) foi identificada em 02 pacientes (001 e 004) e o SNP 

rs557715042 (G>T) identificada apenas no paciente 007. 

 

Discussão 

No presente trabalho, avaliamos a presença de novos polimorfismos no gene APOE em 

um grupo de idosos com queixas cognitivas e com DA da cidade de São Carlos.  

A APOE é a principal apolipoproteína dos quilomícrons e possui três isoformas 24. Essas 

isoformas ocorrem por polimorfismos, que podem alterar sua função, em duas posições dife-

rentes dentro de regiões codificantes do gene da APOE. Muitos estudos de associação 
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moleculares concentram-se no estudo de SNPs encontrados em regiões codificantes, vi-

sando uma associação significativa entre SNPs e suscetibilidade à doença 25,26. Em relação 

ao APOE, a maioria dos estudos de associação, concentram-se na identificação das isofor-

mas APOE2-4, no entanto, a presença de outras mutações neste gene, podem também ter 

influências até então desconhecidas 24. Dessa forma, torna-se importante identificá-las para 

tentar estabelecer alguma associação que possam levar ao diagnóstico precoce de modo a 

auxiliar no prognóstico da população idosa.   

Nossos resultados mostraram a identificação do rs7969455 em duas pessoas idosas e 

do rs557715042 em apenas 1, sendo ambos em heterozigose e apenas no grupo de queixas 

cognitivas. Estudos que relacionam as variantes rs7969455 e rs557715042 com déficits cog-

nitivos e mesmo com a DA, são escassos na literatura 27,28. Isto, portanto, evidencia a neces-

sidade de estudos populacionais mais aprofundados afim de verificar se estas variantes so-

zinhas ou em conjunto com outras, podem estar associadas ao desenvolvimento de condi-

ções mais graves da doença. 

O SNP rs769455 é caracterizado pela substituição de uma Citosina por uma Timina que 

promove a troca de uma Arginina (R) por uma Cisteína (C) na posição 163 (R163C, 

pArg163Cys) da proteína. Essa alteração que faz com que ocorra a mudança de um amino-

ácido de alto peso molecular e de característica básica (R) para peso molecular médio e 

característica polar (C), podendo, portanto, alterar a conformação dessa proteína. Medway et 

al., fizeram um estudo para a identificação de polimorfismos em APOE em 3.955 indivíduos 

com DA comparando com 4.590 controles sadios. O SNP rs769455 foi identificado em hete-

rozigose em apenas 4 pacientes e 1 controle. Neste estudo nenhum homozigoto foi encon-

trado demonstrando que este é um alelo raro nesta população. Quando a população foi sub-

dividida de acordo com sua ascendência, identificou-se que a variante rs769455 era mais 

presente em afro-americanos (1,39%) em comparação com europeus-americanos (0,023%) 

28.  

Esses autores27,28 revelam que o SNP rs769455 teve uma incidência quatro vezes maior 

em casos de DA europeus-americanos vs. controles evidenciando que a análise mais apro-

fundada desta alteração é necessária para avaliar sua contribuição potencial para o risco de 

desenvolvimento da DA 27,28.  Apesar disso, nossos dados demonstraram uma alta frequência 

desta variante (11% - 2 indivíduos em 18 pacientes estudados) na população com queixas 

cognitivas. Em concordância com a literatura, todos os indivíduos genotipados para esta va-

riante eram heterozigotos. Esses resultados indicam uma maior prevalência dessa variante 

nesta população. De acordo com os descritos por Medway et al., a raça/etnia parece ter uma 

importante influência na presença desta variante 27.  Portanto, a maior prevalência desta va-

riante nesta população poderia ser explicada pela alta miscigenação encontrada na popula-

ção brasileira. Estudos longitudinais mais aprofundados e com um maior número de 
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indivíduos devem ser realizados para comprovar essa hipótese. 

Usando simulações de dinâmica molecular, Pires et al, avaliaram o impacto dos SNPs 

missense do gene APOE em alterações estruturais potencialmente deletérias 24.  Das muta-

ções analisadas, o rs557715042, que em nossos dados foi encontrado em um indivíduo idoso 

com queixas cognitivas, apresentaram resultados interessantes. Estes autores demonstraram 

que esta mutação está presente em sítios conservados da proteína e que pode estar relacio-

nada a diminuição nas ligações de hidrogênio entre os domínios C Terminal (CT) e N Terminal 

(NT). Esta alteração poderia, portanto, interferir na interação lipídica mediada pelo domínio 

CT, causando perda de afinidade e alterando o comportamento da APOE 24,29.  

Esses estudos demonstram, portanto, que o estudo de SNPs e seus efeitos em conjunto 

com outras variantes é de suma importância para melhor entender os fatores de risco que 

podem levar ao desenvolvimento de doenças. No Brasil, existem poucos estudos dessa na-

tureza evidenciando a importância de se conhecer melhor essa população que é bastante 

miscigenada.  

Este trabalho tem limitações importantes quanto ao número de indivíduos avaliados. Du-

rante o processo de seleção dos participantes, fomos prejudicados pela pandemia da COVID-

19, impossibilitando dar continuidade ao recrutamento e acompanhamento destes indivíduos. 

Devido a isto, obtivemos um tamanho amostral relativamente pequeno. Portanto, todas as 

análises aqui apresentadas, devem ser consideradas estritamente descritivas e geradoras de 

hipóteses, mas não confirmatórias.   

Essa é a primeira vez na literatura que estes polimorfismos são identificados em pacien-

tes com queixas cognitivas. Nossos resultados, além de inéditos, contribuem para o melhor 

conhecimento molecular e genético desta proteína. Estudos e um acompanhamento mais 

aprofundados nesta população podem evidenciar uma associação desses SNPs no gene 

APOE como um possível fator de risco para o desenvolvimento da DA.  

Em conclusão a amplificação e sequenciamento do éxon 4 do gene APOE foi rea-

lizada com sucesso. A análise deste sequenciamento identificou 2 SNPs em 3 indiví-

duos, todos pertencentes ao grupo com queixas cognitivas, a variante rs769455 foi 

identificada em 2 indivíduos do sexo feminino, a variante rs557715042 foi identificada 

em 1 indivíduo do sexo feminino. Estudos como estes são necessários para uma melhor 

compreensão de como os mecanismos genéticos pode influenciar na DA.  
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