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Resumo

A Doenca de Alzheimer (DA) é a causa de deméncia mais frequente nas sociedades ocidentais. Com
0 intuito analisar a relacdo entre os diversos tipos de cancer e este disturbio neurodegenerativo,
enfatizando a base genética para a explicacdo de tal correlacdo, fez-se uma revisdo de literatura entre
marco e junho de 2017, realizada com artigos publicados entre 2012 e 2016, em buscas feitas nas
bases de dados Scielo, Pubmed e Medline, em portugués e em inglés, utilizando os Descritores em
Ciéncias da Saude publicados pela Biblioteca Virtual em Saude, "Relagdo”, "Alzheimer" e "Céancer".
Observou-se que a DA é multifatorial, sendo que suas causas ndo estdo completamente elucidadas
até o momento, porém a literatura evidencia polimorfismo da apoE. Assim como a DA, o cancer pode
apresentar mutacGes podem ocorrer em qualquer uma das etapas de crescimento e diferenciacdo
celular. Baseado nisso, varios estudos demonstram a associacdo "protetora” entre a DA e o cancer.
Estudos epidemioldgicos adicionais devem ser realizados para confirmar ainda mais essa relacéo,
com analises estratificadas aplicadas para determinar se este fendmeno tem relacdo entre a presenca
dessa doenca neurodegenerativa e a auséncia de alguns tipos de cancer.

Palavras-chave: Relacdo, Alzheimer, Cancer.

Abstract

Alzheimer's Disease (AD) is the most frequent cause of dementia in western societies. In order to
analyze the relationship between the different types of cancer and this neurodegenerative disorder,
emphasizing the genetic basis for the explanation of such correlation, a literature review was made
between March and June of 2017, with articles published between 2012 and 2016 , In searches made
in the Scielo, Pubmed and Medline databases, using the descriptors of Medical Subject Headings
"Relationship™, "Alzheimer's" and "Cancer". It was observed that AD is multifactorial, and its causes
are not completely elucidated so far, but the literature evidences apoE polymorphism. Like AD,
cancer can present mutations can occur in any of the stages of cell growth and differentiation. Based

on this, several studies demonstrate the "protective™ association between AD and cancer. Additional
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epidemiological studies should be performed to further confirm this relationship, with stratified

analyzes applied to determine if this phenomenon is related to the presence of this neurodegenerative

disease and the absence of some types of cancer.

Keywords: Relationship, Alzheimer’s, Cancer

Introducgéo

A doenca de Alzheimer (DA) é um
distrbio  neurodegenerativo  multifatorial
progressivo complicado e a mais comum em
idosos, que €é acompanhada pelo
comprometimento progressivo da memoria e
da funcdo cognitiva. Descrita pelo
neuropatologista alemdo Alois Alzheimer,
essa patologia comporta-se pela presenca de
placas senis com depositos extracelulares de
proteina PB-amiloide, uma proteina que se
acopla as placas causando danos as células
cerebrais, e com emaranhados fibrilares
compostos de proteinas Tau hiperfosforilada.
Acredita-se que estas placas estdo relacionadas
com o grau de deméncia nos afetados.t

A DA é a causa de deméncia mais
frequente nas sociedades ocidentais. Nos EUA,
cerca de 5,5 milhdes de pessoas sao afetados e
a prevaléncia mundial é estimada em até 24
milhdes. Dado que tanto o0s paises
desenvolvidos como o0s paises em
desenvolvimento estdo envelhecendo,
rapidamente, espera-se que a frequéncia
dupligue a cada 20 anos até 2040. A magnitude
do aumento  iminente  devido ao

envelhecimento da sociedade é um problema
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de saude publica consideravel, uma vez que
havera aumento nos gastos da satde com essa
doenca.?

No Brasil, com o aumento da
expectativa de vida da populacdo, onde cerca
de 15 milhdes de pessoas estdo acima dos 60
anos de idade, estima-se que 6% destes
individuos sofram de DA. Estudos mostram
uma prevaléncia de 7,1% de pessoas com
deméncia acima dos 65 anos, onde a mesma se
responsabiliza por 55% dos casos. Estes sdo 0s
dados da Associacdo Brasileira de Alzheimer
(Abraz).?

Com o envelhecimento da populagéo
global, DA e o cancer tornaram-se a principal
causa de morte na maioria sociedades em todo
0 mundo. Uma série de estudos recentes
revelaram uma nova correlacdo inversa na
prevaléncia de DA e cancer em varios grupos
étnicos. Tal Fendmeno aponta, provavelmente,
para algum tipo de processo celular
competitivo, entre as duas doencas.
Decodificando isso fenbmeno pode permitir
uma melhor compreensdo dos fatores
patogénicos para DA e / ou cancer, sendo

assim um caminho para o desenvolvimento de
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novas estratégias terapéuticas para essas
doencas.*

Através das evidéncias apresentadas,
esta pesquisa se propde a analisar a relacéo
entre os diversos tipos de cancer a Doenca de
Alzheimer, enfatizando a base genética para a
explicagdo de tal correlagdo, através de dados

disponiveis na literatura atual.

Métodos

Esse artigo confeccionado entre
fevereiro e junho de 2017, consiste em uma
revisdo de literatura realizada com artigos
publicados entre 2012 e 2016, no qual
realizou-se uma busca de artigos cientificos
especificos publicados que especificassem o
tema idealizado para esse trabalho. Essa busca
foi feita nos bancos de dados Scielo e Pubmed,
na base de dados Medline. A pesquisa nesses
bancos de dados foi feita usando-se
Descritores em Ciéncias da Saude criados pela
Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
desenvolvido a partir do Medical Subject
Headings da U.S. National Library of
Medicine, em que foi possibilitado o uso de
termos comuns na lingua inglesa e portuguesa,
0 que possibilitou a procura de artigos que
discutissem o0 assunto relevante para esse
trabalho. As palavras-chave utilizadas na
busca foram "Relationship", "Alzheimer’s",
"Cancer"”, "Relagédo", "Alzheimer" e "Céancer".

O critério de inclusdo para os estudos

encontrados foram a exposicdo de uma
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discussdo acerca da possibilidade de haver
comprovacao cientifica entre a relacdo de que
pacientes diagnosticados e que receberam
tratamento para doenca de Alzheimer tenham
uma menor chance de desenvolver algum tipo
de céncer na posteridade, comparando com a
epidemiologia do céncer na regido. Além
disso, debates sobre distintos pontos de vista
de especialistas dessas areas acerca desses
assuntos também foram explorados. Os
critérios de exclusdo foram estudos que
abordassem o Alzheimer ou o cancer de modo
isolado ou os estudos no qual pacientes foram
diagnosticados primeiramente com cancer e
posteriormente foi acometido pela doenca de

Alzheimer.

Resultados e discusséo

Particularmente na Gltima década, tem
surgido uma evidéncia de relacGes intrigantes
entre cancer e doencas neurodegenerativas.
Ap0s a leitura de 22 trabalhos publicados nos
altimos cinco anos, observando a relagdo entre
a Doenca de Alzheimer e o cancer, elencou-se

as trés categorias a seguir:

Bases genéticas da etiopatogenia da Doenca de
Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) é
manifestada por meio da deméncia, que se
inicia com pequenas falhas e lapsos quase
imperceptiveis de memoria que, ao longo do

desenvolvimento desta enfermidade,
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lentamente se agrava e, em casos mais graves,
torna- se incapacitante. A principal dificuldade
cognitiva refere-se a memoria explicita,
enquanto a memoria de procedimento esta
geralmente preservada.®

A DA ¢é multifatorial, sendo que suas
causas ndo estdo completamente elucidadas até
0 momento. Fatores ambientais e genéticos
estdo relacionados ao desenvolvimento da
doenca. Na forma geneticamente complexa ou
esporadica do Alzheimer o alelo €4 do gene
APOE ¢ um fator de risco estabelecido. Além
deste, através do avanco nas técnicas de
identificacdo, variantes de outros genes tém
sido associadas & deméncia, em especial genes
de proteinas do sistema imunoldgico, do
metabolismo de lipideos e genes envolvidos no
funcionamento sinaptico.®

Oliveira’ em um estudo experimental
observou uma particular associacdo da
hipercolesterolemia familiar e 0
desenvolvimento de prejuizos cognitivos
caracteristicos da doenca de Alzheimer, pois
alteracdes na expressdo génica hipocampal e
cortical de proteinas envolvidas no
processamento e metabolismo de lipoproteinas
e na inducdo do processo apoptético, pareciam
envolvidas no comprometimento neuronal.

O estabelecimento da DA deve-se ao
acumulo de eventos genéticos e ambientais.
Cada um desses eventos contribui com
pequenos efeitos que resultam, em conjunto,

no estabelecimento da doenca com diferentes
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graus de severidade. Sabemos hoje que
mutacOes nos genes codificadores para a APP
[Amyloid b (A4) precursor protein], apoE
(apolipoprotein E), PSEN1 (presenilin 1) e
PSEN2 (presenilin 2) sdo consistentemente
associadas com o estabelecimento da DA.
Esses genes localizam-se em diferentes
cromossomos e pelo menos alguns deles
devem participar de uma via neuropatogénica
comum, que culmine com o desencadeamento
da doenga. Esses quatro genes sdo, até o dia de
hoje, os mais importantes e mais consistentes
marcadores para a DA. No entanto, as
alteracdes nos mesmos nédo sdo suficientes nem
necessarias para explicar todos os casos de
DA.2

Uma das primeiras alteracbes
moleculares associadas com o estabelecimento
da DA foi o polimorfismo da apoE (19913.2)
na sua variante denominada E4. O
envolvimento do alelo €& com o
desenvolvimento da DA em casos esporadicos
e familiais, assim como o fator protetor do
alelo €2, sdo achados solidos repetidos em
diversas populagdes, incluindo um recente
estudo em amostra brasileira.® Segundo os
mesmos autores, o reconhecimento de que
alelos polimorficos da apoE acarretam uma
predisposi¢cdo maior para o aparecimento da
DA sugere que outros genes também possam
atuar na patogénese da DA.°

Além disso, muitas evidéncias sugerem

que as mitocdndrias tenham um papel central
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em doengas neurodegenerativas, em razédo de
seu papel na regulacdo da morte celular. As
mutacdes no DNA mitocondrial e o estresse
oxidativo contribuem para o envelhecimento,
sendo o maior fator de risco para doencas
neurodegenerativas reativas.°

Em relacgéo ao tratamento, Kalai et al.!!
mostrou em seu estudo que uma combinacéo
de inibidores da acetilcolinesterase com
compostos  dirigidos a outros fatores
patogénicos pode oferecer varios beneficios,
pelo menos na melhora do quadro clinico desta

doenca.

Fatores genéticos para o desenvolvimento do
cancer

Cancer é um termo genérico usado para
designar um grande grupo de doencas que pode
afetar diferentes partes do organismo. Apesar
da sua diversidade, o cancer apresenta
caracteristicas comuns: células cancerigenas
(ou tumorais) apresentam desregulacdo nos
mecanismos de controle do crescimento e
proliferacdo, permitindo a formagdo de um
agregado de células anormais (tumor).*?

Prado’® expbe em seu estudo sobre a
influéncia dos habitos de wvida no
desenvolvimento do cancer, que certas
substancias mutagénicas, chamadas
carcinégenos, podem causar alteracdes
genéticas que causam o cancer. Dentre eles
estdo as substancias quimicas presentes no

fumo, em conservantes de carnes e embutidos
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em geral, a luz ultravioleta do sol, as radiacfes
ionizantes de fontes radioativas, além das
bebidas alcoolicas. S&o também agentes
cancerigenos varios tipos de substancias
quimicas como herbicidas, pesticidas e
fungicidas que, utilizados de forma
indiscriminada pelos agricultores no cultivo de
verduras, hortalicas e demais produtos
destinados ao consumo humano, podem gerar
tumores malignos, sendo que mais de 80% da
exposicdo humana a tais agentes causam o0
cancer.

Durante o desenvolvimento do tumor,
varios eventos celulares podem  ser
desregulados. Dentre eles podemos citar o
aumento do crescimento e proliferacdo, uma
maior resisténcia ao mecanismo de morte
celular e maior suscetibilidade a instabilidade
gendmica e mutacdes, possibilitando as células
tumorais acumular alteracbes em seu DNA.
Essa desregulacdo é um reflexo principalmente
de alteracbes na atividade ou expressao das
proteinas constituintes das vias de sinalizacao
celular.t*

A desregulacao das vias de sinalizacao
celular, causada geralmente por
aumento/diminuicédo da atividade ou expressao
de seus constituintes proteicos, pode levar ao
descontrole de eventos fisiologicos e
desencadear variados tipos de doencas,
incluindo o cancer.?

As mutacbes podem ocorrer em

qualquer uma das etapas de crescimento e
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diferenciacdo celular. O acumulo destas
mutacdes é que pode resultar na desregulacao
progressiva do crescimento e originar uma
célula tumoral. Os genes do cancer foram
classificados em trés categorias: 0S genes
supressores tumorais, 0S oncogenes e 0s que
participam do reparo do DNA.®®

Os produtos dos genes supressores
tumorais suprimem a formacdo de tumores
controlando o crescimento celular. As
mutacOes de perda de fungdo resultam na
inativacdo do supressor tumoral e levam a
proliferacdo celular descontrolada. Os proto-
oncogenes codificam proteinas reguladoras
essenciais para a proliferagdo celular normal,
controlando o crescimento e a diferenciacéo
celular, e quando mutados originam 0s
oncogenes. O processo de malignizagdo de
uma célula normal tem origem na ativacao de
oncogenes e/ou na inativacdo de genes
supressores de tumor. As proteinas que
induzem a proliferacdo celular sdo codificadas
por proto-oncogenes. Tais genes SO Sdo
expressos em  certos momentos  do
desenvolvimento do individuo, mas podem
sofrer mutagOes que os tornam ativos; nesse
caso passam a ser oncogenes.*3

Uma possibilidade de rompimento do
crescimento  celular normal seria a
superexpressao de um gene; verificou-se que o
gene c-Src expresso em pequenas quantidades
em células normais e em maior quantidade em

células tumorais. [Esses proto-oncogenes
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podem se transformar em oncogenes por uma
mutacdo na seqiéncia do DNA, pela
transferéncia (translocacéo) do gene para outro
local do genoma ou amplificagdo do gene.®

A maioria dos oncogenes atua em
mutacdo de ganho de fungdo que levam a
desregulacdo do controle do ciclo celular.
Essas mutacGes sdo somaticas e levam a
canceres esporadicos. Nos genes de reparo do
DNA os defeitos herdados levam uma alta
frequéncia de mutacBes somaticas, que ao
afetarem as vias que regulam a proliferacéo
celular, ocasionando o surgimento do tumor.’

Parreiras et al.®, em um estudo
especifico do cancer colorretal, mostrou que o
estudo do cancer tem levado a introducédo de
novas armas propedéuticas e terapéuticas no
combate a doenca. Além disso, percebeu que o
uso de drogas-alvo € realidade, assim como
novos testes genéticos tém sido propostos,
como a deteccdo de instabilidade de
microssatélite e o sequenciamento de DNA
para definicho de mutacbes genéticas
especificas relacionadas ao cancer.

Maia e colaboradores'® mostrou em seu
estudo relacionado a cancer de mama, que a
pesquisa de genes de suscetibilidade pode ser
usada como medida de profilaxia para o
desenvolvimento desse tipo de cancer, como
no caso de mastectomias.
Evidéncias cientificas da relacéo entre o cancer

e a Doenca de Alzheimer
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Discussbes recentes, debatem que
muitos genes relacionados a regulacéo,
proliferagdo e sobrevivéncia celular ou
apoptose sdo alteradas em cérebro de
portadores de DA, resultando em um estado
propenso a morte (fen6tipo DA). Por instantes,
0 gene supressor de tumor p53 pode ser supra
regulado no cerebro de pacientes com DA.
Essa proteina interage com o gene NIMA 1
(Pinl), que é super expressado em alguns tipos
de cancer humano.*®

Identificou-se  originalmente  Pinl,
durante um screen para agentes anti-
neoplésicos, como uma proteina humana que
ndo sé pode interage fisicamente com o NIMA
quinase mitdtica, mas também suprime
funcionalmente sua capacidade de induzir
catastrofe mitotica em leveduras. A Pinl agora
é conhecida por desempenhar um papel
importante em muitos processos celulares,
incluindo o ciclo celular e sinalizacéo celular,
regulacdo da transcricdo e splicing, e
manutencdo de proteinas neuronais, incluindo
beta-amildide e tau.?

Estudos de ratos deficientes em Pinl
sugerem que ela trabalha para preservar a
integridade celular em face do
envelhecimento. Os ratos com baixos niveis de
Pinl parecem normais até cerca de metade do
tempo de vida, quando desenvolvem sinais
difusos de envelhecimento prematuro,
incluindo neurodegeneragdo, osteoporose,

atrofia da pele e retina, perda de massa
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corporal e encurtamento acelerado dos
telémeros.?

A funcdo fisiologica do Pinl nos
neurdnios nao é totalmente compreendida, mas
€ expressa em niveis muito altos. Pinl é
conhecida por regular proteinas neuronais
importantes, tais como tau, proteina precursora
de amildide (APP), leucemia de células
mielodides sequéncia-1 (MCL-1) e gefirina. A
fungédo da APP permanece mal compreendida,
mas é provavél que seja necessaria para
estabilizar os microtdbulos que formam o
andaime neuronal e servir como canais de
transporte entre o corpo da célula e a sinapse.?

As formas familiares de DA sdo
uniformemente associadas a mutagbes em
genes envolvidos no processamento da
amiléide  (APP).
Patologicamente, AD ¢ caracterizada pela

proteina  precursora

agregacdo de  péptidos beta-amildides
anormais (AP) em oligdbmeros e placas e o
acumulo de proteina tau hiperfosforilada em
emaranhados neurofibrilares (NFTs).%

Em contraste com o céncer, a funcao
Pinl é inibida na DA humana por multiplos
mecanismos, incluindo a baixa regul¢do de
Pinl, a oxidagdo Pinl, a fosforilagdo Pinl ou o
sequestro Pinl ou mesmo 0s possiveis
polimorfismos do promotor Pinl. Os ratos
Pinl baixa desenvolvem uma sindrome
semelhante a DA caracterizada por tau hiper-

fosforilada e neurodegeneracdo. Eles tambem
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exibem o processamento patogénico da APP,
levando a acumulagdo de Ap. 2

Atualmente, Pinl é o Unico gene
conhecido até agora que quando excluido pode
produzir patologia de emaranhados e placas.
Quando em suas conformacfes trans, tau e
APP sdo saudaveis e funcionais.®

A célula usa a fosforilacéo dirigida por
prolina para ajudar a coordenar as vias de
sinalizacdo na proliferagéo celular e, portanto,
a superexpressdo Pinl pode levar a super
regulacdo  simultanea de muitas vias
oncogénicas. Sob condicBes fisioldgicas, a
expressdo e a atividade Pinl sdo altamente
reguladas, desempenhando um  papel
fundamental na progressdao do ciclo celular
normal. A progressao € regulada por ciclinas e
cinases dependentes de ciclina (CDKs), e a
transicdo do estado de repouso (GO) para a
primeira fase do ciclo celular (G1) é controlada
pelo complexo ciclina D-cdk4,6. Pinl aumenta
a expressdo e estabilidade da Ciclina D1 e,
portanto, promove a progressdo através da fase
G1 para a fase S.2

Durante a fase S, Pinl € necessario para
a coordenagcdo da sintese de DNA e da
duplicacdo de centrosomes. O centrosoma
organiza a formagdo dos polos mitdticos
necessarios para separar 0S Cromossomos
duplicados. Pinl também regula muitas outras
fosfoproteinas  mitoticas, ligando-as ou
desligando através de mudancas

conformacionais.?’
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A superexpressdo de Pinl promove a
oncogénese, atuando em pelo menos trés
principais caminhos de sinalizagcdo, que
aumentam a expressdao de Ciclina D1. A
sobrexpressdo Pinl também leva a producédo
de centrosomas em excesso, levando a
instabilidade gen6mica. Varios oncogenes
podem promover o cancer ao aumentar Pinl,
que por sua vez, ativa e amplifica outros
caminhos oncogénicos. Assim, Pinl ndo é um
oncogene em si, mas pode potencialmente
potencializar o efeito dos oncogenes. A
superexpressdo Pinl é encontrada na maioria
dos canceres humanos, incluindo o tipo mais
comum, prostata, mama e célon.?

A inibicdo do Pinl nas celulas
cancerosas leva a apoptose ou a reversdo da
transformacéo, e os ratos deficientes em Pinl
sdo quase completamente resistentes aos
canceres.?®

A primeira evidéncia de uma
associacdo entre DA e cancer veio de autdpsia
e estudos de controle de casos. Ao longo da
altima década, vérios estudos de coorte
encontraram evidéncias convincentes de que
0s sobreviventes de cancer desenvolvem
menos DA do que o esperado e que 0S
pacientes com DA desenvolvem menos cancer.
Com base na observacdo de que uma historia
de cancer era menos comum em residentes de
lar de idosos com DA.*°

Vérios estudos bem desenhados

mostraram agora que esta associagéo
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"protetora” ndo € simplesmente devido a
diminuigdo da sobrevivéncia em pessoas com
cancer, ja que a associagdo inversa € a mesma
naqueles que sobrevivem como naqueles que
morrem durante o seguimento.3! Também n&o
é um artefato da diminuicdo da deteccdo do
cancer em pessoas com deméncia, ja que as
pessoas com deméncia vascular e acidente
vascular cerebral realmente tém um risco
aumentado de diagndstico de cancer.®?

Assim, a regulacdo diferencial dos
genes que controlam o ciclo celular, a
sobrevivéncia celular e a apoptose pode ser
regulada diferencialmente nos neurdnios e
células divididas. Uma meta-analise recente
que procura genes que sdo diferencialmente
regulados em céncer e DA identificaram Pinl
junto com Wnt, P53 e véarios candidatos novos.
Da mesma forma, processos patogénicos
comuns, como estresse oxidativo e dano,
desregulacdo  metabdlica, bem  como
inflamacdo e desregulacdo imune, podem ter
diferentes manifestaces e efeitos em cada tipo
de célula. Assim, uma maior investigacdo da
sobreposicdo genética e metabolica entre
cancer e DA pode produzir importantes
informacdes fisiopatologicas e terapéuticas

para ambas as doengas.*

Concluséo
A associacdo entre DA e cancer
descoberta em estudos populacionais humanos

merece uma grande atencdo na biologia da
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doenca e na pesquisa translacional. Estudos
epidemioldgicos  adicionais devem  ser
realizados para confirmar ainda mais essa
relacdo, com analises estratificadas aplicadas
para determinar se este fenémeno tem relacéo
entre a presenca dessa doenga
neurodegenerativa e a auséncia de alguns tipos
de cancer. Além disso, estudos adicionais
experimentais devem ser conduzidos com
intuito de explorar como as condi¢des da DA
podem influenciar na inibicdo de novos
tumores, analisando assim seu mecanismo
celular e molecular. Dessa forma, procurando
constatar se realmente ha uma grande
evidéncia entre a auséncia de canceres e 0 Uso
de drogas para tratar DA. O conceito
exploratdrio deste trabalho tem como objetivo
trazer para discussao as bases bioldgicas desta
nova correlagdo entre DA e céncer visto em

seres humanos.
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