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RESUMO 

Demência ou Transtorno Neurocognitivo Maior, pode ser definido como uma 

síndrome caracterizada por declínio progressivo de uma ou mais funções 

cognitivas, de tal forma que possa interferir no desempenho social ou 

ocupacional diário do indivíduo. Um estágio pré demência denominado 

Comprometimento Cognitivo Leve não preenche os critérios para demência 

mas apresenta domínios cognitivos afetados não característicos do 

envelhecimento normal. A butirilcolinesterase (BChE), codificada pelo gene 

BCHE, é uma enzima que hidrolisa ésteres de colina, inclusive a acetilcolina. 

Dessa forma, variantes do gene BCHE, que podem afetar a atividade da BChE, 

são importantes na investigação de doenças com déficit colinérgico. O alelo e4 

do gene APOE é considerado o maior fator de risco para a doença de 

Alzheimer (DA) esporádica e, considerando que 10-15% dos pacientes 

com Comprometimento Cognitivo Leve progridem para DA, torna-se 

importante a avaliação deste alelo em estados pré demência. O objetivo 

inicial desta tese foi avaliar a atividade da BChE, assim como as variantes 

BCHE K, BCHE -116A e APOE 4 em Demência com Corpos de Lewy, em 

Demência Frontotemporal e no Coprometimento Cognitivo Leve. Em virtude 

do reduzido número de pacientes com Demência Frontotemporal, estes 

foram excluídos das análises, sendo esta doença incluída no presente 

estudo por meio da publicação de uma revisão dos principais genes e proteínas 

associados a Demência Frontotemporal tau-positiva. Todos os pacientes e 

controles foram genotipados por ensaio de discriminação alélica Taq-Man e a 

atividade da BChE foi medida por espectrofotômetro de microplaca TECAN. Foi 

verificada uma atividade da BChE significativamente reduzida em pacientes 

com Demência com Corpos de Lewy quando comparados a Alzheimer e ao 

grupo Controle, independente das variantes K e -116A. Já para o 

Comprometimento Cognitivo Leve, verificamos uma atividade menor da BChE 

influenciada pela variante -116A em mulheres e uma frequência maior do alelo 

e4. Esses resultados reforçam a importância da Butirilcolinesterase em 

doenças que afetam a cognição, apontando um caminho para o uso da BChE 

e/ou suas variantes como marcadores de diagnóstico diferencial ou como 

marcadores prognósticos.   



 

Palavras-Chave: Butirilcolinesterase, BCHE K, BCHE -116A, Comrometimento 
Cognitivo Leve, Demência com Corpos de Lewy. 

 

ABSTRACT 

Dementia or Major Neurocognitive Disorder, can be defined as a syndrome 

characterized by progressive decline of one or more cognitive functions 

interfering with daily functioning. A pre-dementia stage called Mild Cognitive 

Impairment does not meet the criteria for dementia but has affected cognitive 

domains not characteristic of normal aging. Butyrylcholinesterase is an enzyme 

encoded by the BChE gene responsible for the hydrolysis of acetylcholine, 

thereby research of variants of this gene are important in diseases with 

cholinergic deficit. The APOE 4 alelle is considered the greatest risk factor for 

sporadic Alzheimer's disease (AD), considering that 10-15% of patients with 

mild cognitive impairment progress to AD, it is important to evaluation of this 

allele in states pre dementia. The aim of this study was to evaluate the 

Butyrylcholinesterase activity, as well as BCHE K, BCHE -116A and APOE4 

variants in Dementia with Lewy Bodies, Frontotemporal dementia and Mild 

Cognitive Impairment. Because of small number of patients with Frontotemporal 

Dementia, these were excluded from the analysis, and this disease included in 

this study through the publication of a review of the mean genes and proteins 

associated with tau-positive frontotemporal dementia. All patients and controls 

were genotyped for allelic discrimination assay Taq-Man and the BChE activity  

was measured by spectrophotometer microplate TECAN. We found lower 

plasma BChE activity in patients with Dementia with Lewy Bodies compared to 

elderly controls and to Alzheimerôs disease independent of the presence of K or 

-116A variants. For Mild Cognitive Impairment, there was less BChE activity 

influenced by variant -116A and a higher frequency APOE e4 allele, both in 

women with MCI. These results reinforce the importance of 

butyrylcholinesterase and its relation to diseases that affect cognition and 

instigates further study for possible use of BChE activity as a prognosis or 

differential marker. 

 

Keywords: Butyrylcholinesterase, BCHE K, -116A, Mild Cognitive Impairment, 

Dementia with Lewy Bodies. 
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1. INTRODUÇÃO 

 As demências podem ser classificadas em duas categorias: degenerativas 

e não degenerativas. As demências não degenerativas são decorrentes de 

acidentes vasculares (como a Demência Vascular), processos infecciosos, 

traumatismos, deficiências nutricionais, tumores, dentre outras patologias. Já 

as demências degenerativas têm origem predominantemente cortical como a 

Doença de Alzheimer (DA), Demência por Corpos de Lewy (DCL), Demência 

Frontotemporal (DFT) e um estado de pré-demência denominado de 

Comprometimento Cognitivo Leve (CCL). A Butirilcolinesterase (BChE) é uma 

enzima multifuncional que catalisa a hidrólise de ésteres de colina endógena, 

como a acetilcolina. A BChE também atua como um substituto da 

Acetilcolinesterase (AChE), mantendo e regulando a transmissão colinérgica 

quando esta enzima está ausente ou com sua atividade comprometida. No 

cérebro humano, a BChE é expressa em um número elevado de áreas 

neuronais de funções cognitivas, o que indica que a BChE pode ter um papel 

importante nas funções dos circuitos tálamo-corticais e, portanto, na cognição. 

Com o aumento da expectativa de vida, o envelhecimento populacional tornou-

se fato, trazendo consigo uma maior prevalência de doenças crônico-

degenerativas, acometendo parte da população pré-senil e senil de todo o 

mundo. Desse modo, é de extrema importância conhecer melhor essas 

patologias, no sentido de buscar novas formas de tratamento já que as 

demências não dispõem de uma terapêutica de cura. Sabe-se que o 

diagnóstico definitivo da maioria das síndromes demenciais depende do exame 

neuropatológico, por isso a importância de estudos com a biologia e genética 

molecular que fornecem novas perspectivas para o diagnóstico diferencial e 

precoce das demências. O alelo e4 do gene APOE é considerado o maior fator 

de risco para a doença de Alzheimer esporádica e ainda se estima que 10-15% 

dos pacientes com CCL progridem para DA, assim justifica-se a avaliação 

deste alelo no Comprometimento Cognitivo Leve a fim de averigar sua possível 

participação como um alelo prognóstico. Variantes do gene BCHE tem sido 

associadas a alterações na atividade enzimática da Butirilcolinesterase. Sendo 
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esta enzima responsável pela hidrólise de acetilcolina, avaliar sua atividade se 

torna importante na Demência com Corpos de Lewy, na Demência 

Frontotemporal e no Comprometimento Cognitivo Leve, pois estas condições 

apresentam déficit colinérgico.  

 

2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1. DEMÊNCIA: DEFINIÇÃO 

Segundo o Manual Diagnóstico e Estatística dos Transtornos Mentais 5ª. 

Edição (DSM-V ï Associação Americana de Psiquiatria, 2013) os critérios para 

o diagnóstico de Transtornos Neurocogniticos são baseados na evidência de 

declínio de uma ou mais áreas de domínio cognitivo relatado e documentado 

através de testes padronizados, causando prejuízo na independência do 

indivíduo para as suas atividades da vida diária. 

O diagnóstico sindrômico de demência está diretamente associado à 

avaliação cognitiva e funcional do indivíduo, com constatação da deterioração 

ou declínio cognitivo em relação à condição prévia do indivíduo (Abreu 2005). 

Para análise cognitiva global, o Mini Mental State Examination é o teste 

recomendado (Apêndice 1), tendo importante papel quanto ao rastreamento. 

Avaliações mais específicas das funções cognitivas podem ser obtidas 

mediante testes breves, de fácil e rápida aplicação pelo clínico, como os de 

memória (evocação tardia de listas de palavras ou de figuras, por exemplo), os 

de fluência verbal (número de animais listados em um minuto) e o desenho do 

relógio. Para avaliação funcional recomenda-se o questionário de Pfeffer 

(Apêndice 2). Um exame neurológico minucioso, aliado a exames laboratoriais 

e de neuroimagem, complementam a avaliação clínica inicial (Fornari 2010). 

Exames laboratoriais realizados são geralmente os seguintes: hemograma 

completo; concentração sérica de ureia; creatinina; tirotoxina (T4) livre; 

hormônio tireoideo-estimulante (TSH); albumina; enzimas hepáticas (TGO, 

TGP, Gama- GT); vitamina B12 e cálcio; reações sorológicas para sífilis e HIV. 

O exame LCR (líquor céfalo-raquidiano), a tomografia computadorizada 

(TC), ou preferencialmente a Ressonância Magnética (RM), deve ser realizada 
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com a finalidade de excluir outras possibilidades diagnósticas. O SPECT 

(Tomografia computadorizada por Emissão de Fóton Único) não é 

recomendado rotineiramente, mas pode auxiliar no diagnóstico de outras 

demências, em especial as de forma degenerativa, como Doença de 

Alzheimer, Demência Frontotemporal e Demência por corpos de Lewy 

(Radanovick 2015, Araújo 2010). 

2.2. NEUROANATOMIA FUNCIONAL 

Para o estudo dos comprometimentos cognitivos julga-se importante um 

conhecimento básico anatômico e fisiológico do sistema nervoso central para 

uma melhor compreensão dos sintomas ocasionados pelo declínio cognitivo. O 

encéfalo consiste de grandes regiões, cada uma responsável por algumas das 

atividades vitais. Estas incluem o cerebelo, tronco encefélico, télencéfalo e 

diencéfalo, sendo este último o que cosntitui o sistema límbico, responsável 

pelas emoções e comportamentos sociais e ainda por abrigar o Hipocampo, 

responsável pela memória. (Engelhardt 2009). O córtex cerebral é a parte mais 

desenvolvida do cérebro humano e é constituído pelo telencéfalo, responsável 

pelos pensamentos, funções cognitivas, processos de percepção e a 

capacidade de produzir e entender a linguagem. O córtex cerebral pode ser 

dividido em áreas que têm função específica, por exemplo, existem áreas 

envolvidas nos processos de visão, audição, tato, movimentos e olfato. Outras 

áreas são responsáveis pelo pensamento e raciocínio. O córtex cerebral 

também pode ser subdividido em quatro principais setores ou lobos (Figura1): 

lobos frontal; parietal; temporal e occipital. Apesar de haver alguma 

sobreposição de funções entre os lobos, cada um é conhecido por uma ou 

duas funções específicas. O lobo frontal abriga a área motora (responsável 

pelas instruções nos movimentos), responsável pelo planejamento e execução 

dos atos motores voluntários. A área responsável pela produção da fala está 

localizada no giro frontal inferior, no hemisfério que é dominante para a 

linguagem (quase sempre o hemisfério esquerdo). As faculdades de 

planejamento, representação mental do mundo externo, comportamento 

emocional e personalidade também são atribuídas aos lobos frontais. O lobo 
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parietal está envolvido no processamento dos sinais que vêm das sensações. 

A informação visual oriunda do lobo occipital atinge o córtex parietal de 

associação e também o lobo frontal e ela auxilia na orientação visual dos 

movimentos voluntários. Lobos occipitais são especializados nos processos da 

visão. Os campos oculares occipitais afetam os movimentos dos olhos, 

controlando os movimentos convergentes, constrição e acomodação pupilares. 

Lobos temporais estão relacionados à memória, à audição, ao processamento 

e percepção de informações sonoras e à capacidade de entender a linguagem. 

Esse lobo também está relacionado ao processamento visual de ordem 

superior (Moore 2011, Berne 2000, Ackerman 1992). 

 

 

 

FIGURA 1 - Subdivisão do córtex cerebral. FONTE: http://www.appsychology.com 

 

2.3. DEMÊNCIA FRONTO TEMPORAL (DFT) 

A DFT é uma síndrome neuropsicológica marcada por disfunção dos lobos 

frontal e temporal (Araújo 2010, Neto 2005), geralmente associada a atrofia 

dessas estruturas e relativa preservação das regiões cerebrais posteriores 

(Fornari 2010). Clinicamente, manifesta-se relativamente cedo (por volta dos 57 

anos ou menos) com igual incidência entre homens e mulheres, sendo rara 

depois dos 75 anos (Araújo 2010).  

http://www.appsychology.com/
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A DFT tem início insidioso e caráter progressivo, com um discreto 

comprometimento da memória episódica, mas com importantes alterações 

comportamentais, de personalidade e alterações na linguagem. As alterações 

comportamentais podem ser isolamento social, apatia, perda de crítica, 

desinibição, impulsividade, irritabilidade, inflexibilidade mental, sinais de 

hiperoralidade, descuido da higiene pessoal, sintomas depressivos, 

estereotipias motoras, exploração incontida de objetos no ambiente, 

distrabilidade (Josviak 2015, Araújo 2010). 

O lobo pré-frontal pode dividir-se em três áreas diferentes: orbitobasal ou 

ventromedial; médio ou dorso-lateral. A lesão em cada uma das áreas provoca 

manifestações clínicas diferentes. Quando a DFT atinge área orbitobasal gera 

desinibição, condutas anti sociais, comportamentos estereotipados e 

hiperatividade sexual. Estes pacientes têm falhas específicas no inicio da 

doença, sobretudo na tomada de decisão, havendo uma demora para tomar 

decisões. 

Se a disfunção predomina na região medial haverá apatia e a redução da 

fluência verbal será evidenciada quando houver lesões nas áreas dorso-

laterais. 

Assim, há três fenótipos clínicos distintos para a DFT. A forma de 

apresentação mais comum é a DFT comportamental (variante frontal), a qual 

se caracteriza por progressivas mudanças comportamentais e de 

personalidade que incluem comportamento social anormal, padrão de 

alimentação não usual e comportamentos ritualizados. Ao contrário da doença 

de Alzheimer, tais sintomas surgem precocemente, a despeito de testes 

cognitivos normais ou minimamente anormais ao início. A segunda variante da 

DFT manifesta-se sob a forma de uma afasia de fluência em estágios iniciais, 

havendo dificuldade para encontrar a palavra certa, porém a compreensão de 

seu significado encontra-se preservada. O comportamento e a interação social 

estão frequentemente inalterados até estágios tardios da doença, quando o 

paciente torna-se mudo, esta variante da DFT também pode ser chamada de 

Afasia Progressiva não Fluente. A terceira forma de apresentação é conhecida 

como variante temporal da DFT ou demência semântica. Caracteristicamente 

manifesta-se sob a forma de uma afasia progressiva, havendo dificuldade para 
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nomear objetos e compreender palavras (o que reflete a predominância de 

disfunção no lobo temporal esquerdo), além de reconhecer objetos e faces 

(refletindo uma disfunção temporal direita). Na demência semântica, as 

alterações comportamentais apresentam-se de forma muito semelhante as 

alterações da DFT variante frontal, em contrapartida, na afasia progressiva não 

fluente as alterações de comportamento quase sempre estão ausentes nos 

estágios iniciais da doença, podendo aparecer mais tardiamente (Josviak 2015, 

Fornari 2010, Neto 2005, Araújo 2010).  

 

2.4. DEMÊNCIA COM CORPOS DE LEWY (DCL) 

A demência com corpos de Lewy (DCL) acomete cerca de 20% dos 

pacientes com demência. Clinicamente, a DCL manifesta-se através de uma 

síndrome demencial gradualmente progressiva, onde ocorrem: 1) flutuações da 

função cognitiva em questão de minutos ou horas; 2) alucinações visuais 

vividas, persistentes e recorrentes; 3) parkinsonismo. Dentre as manifestações 

citadas, pelo menos duas devem ocorrer para haver o doagnóstico provável da 

DCL. A memória permanece preservada nas fases iniciais, sendo mais 

prejudicadas as habilidades visuo-espaciais, a atenção e a função executiva. 

Podem-se adicionar ao quadro clínico quedas de repetição, desmaios, 

sensibilidade, delírios, depressão e disfunções comportamentais do sono 

(Walker 2012, Zupancic 2011, Aarsland 2008, Rahkonen 2003, Tastsch 2002, 

Caramelli 2002, McKeith 2000). 

A Demência por corpos de Lewy pode ser confundida á Parkinson, se os 

sinais de demência precedem o parkinsonismo em aproximadamente um ano, 

o DCL é o diagnóstico mais provável. Em contrapartida, caso o parkinsonismo 

preceda a síndrome demencial em mais de um ano, a doença de Parkinson 

passa a ser o foco das atenções (Fornari 2010; Araújo 2010, Neto 2005). 

A DCL caracteriza-se por inclusões citoplasmáticas da proteína alfa-

sinucleína (corpos de Lewy - CL), a qual se deposita em neurônios corticais e 

do tronco encefálico (Fornari 2010). Os corpos de Lewy consistem em 

agregados de determinadas proteínas, como proteínas neurofilamentares, 
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ubiquitina e, principalmente, alfa-sinucleína (Teixeira 2004). No entanto, podem 

ocorrer outros eventos patológicos relacionados à doença de Alzheimer, como 

as placas senis e uma menor extensão de emaranhados neurofibrilares (Araújo 

2010). 

DCL apresenta extenso déficit na neurotransmissão colinérgica. A atividade 

colinérgica neocortical desses pacientes é mais gravemente comprometida do 

que nos pacientes com DA, o que pode estar associado à presença das 

alucinações visuais e à gravidade global do déficit cognitivo. Medicações que 

aumentem a função colinérgica central parecem ser alternativas no tratamento 

desses pacientes (Perry 2009, Shimada 2009, Tatsch 2002). 

Muitos casos de DCL apresentam alterações patológicas típicas de DA. 

Demonstrou-se que a quantidade de placas senis encontradas no neocórtex de 

pacientes com DCL se assemelha à encontrada em DA. Em comparação com 

pacientes com DA pura, os exames de imagem com ressonância magnética 

dos pacientes com DCL mostram formação hipocampal relativamente intacta 

(Forstl 1999). A presença de emaranhados neurofibrilares na região neocortical 

de pacientes com DCL é infrequente e largamente confinada ao lobo temporal. 

É uma das principais distinções entre DCL e DA. Dependendo do critério 

diagnóstico usado, os casos de DCL podem ser classificados como DA, se for 

considerado apenas as placas senis, ou não, se forem também incluídos os 

emaranhados (Tatsch 2002).  

Caracteristicamente, a DCL é uma demência que, por definição, exige a 

presença de declínio cognitivo suficiente para interferir no funcionamento sócio-

ocupacional do indivíduo, marcada pela presença de parkinsonismo 

espontâneo, alucinações visuais recorrentes e flutuação das funções 

cognitivas. Rigidez e bradicinesia são os sinais parkinsonianos mais 

freqüentes, sendo incomum a ocorrência de tremor de repouso, sobretudo nos 

pacientes mais idosos. Esses sinais estão presentes em 25 a 50% dos casos 

com DCL inicial, manifestando-se na grande maioria com a evolução da 

doença (Mckeith 2000). As alucinações visuais tendem a ser complexas e 

detalhadas, envolvendo, por exemplo, figuras humanas ou objetos animados. 

Os pacientes com alucinações visuais tendem a apresentar maior quantidade 

de corpos de Lewy em estruturas temporais, como o giro parahipocampal e a 
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amígdala (Harding 2002). Postula-se também que as alucinações estejam 

associadas a déficits corticais mais significativos de acetilcolina, o que têm 

implicações terapêuticas na DCL (Teixeira 2004). 

 Em relação à flutuação cognitiva, podem-se observar episódios recorrentes 

de delirium, com interferência no estado de consciência e de atenção sem 

causa aparente. Esses episódios têm duração variável de horas a dias. Os 

déficits de atenção e visuo-espaciais tendem a ser bastante pronunciados, 

podendo haver relativa preservação da memória e da linguagem nos casos 

iniciais (Horimoto 2003).  

Comparativamente a pacientes com DA, os pacientes com DCL têm melhor 

rendimento em tarefas de memória verbal e pior em tarefas de habilidades 

vísuo-espaciais. No Mini Exame do Estado Mental, por exemplo, a 

incapacidade de copiar os pentágonos é mais sugestiva de DCL que DA (Ala 

2001). Na DCL as alterações de memória são principalmente de evocação e 

menos de aquisição ou de consolidação como ocorre na DA, sugerindo 

comprometimento preferencial de vias subcorticais envolvendo os núcleos da 

base (Teixeira 2004). Assim, a DCL exibe perfil misto de alterações 

neuropsicológicas corticais e subcorticais, o que reflete a natureza do processo 

patológico. Outros sinais que sugerem o diagnóstico de DCL incluem a grande 

sensibilidade ao uso de neurolépticos, podendo ocorrer quadros graves de 

parkinsonismo e mesmo síndrome neuroléptica maligna, e a ocorrência de 

quedas repetidas. Esta pode relacionar-se tanto à instabilidade postural, que 

acompanha o parkinsonismo, como à susceptibilidade a síncopes e outras 

alterações autonômicas também presentes na DCL. Distúrbios do sono são 

também frequentes na DCL.  

Em suma, duas das seguintes características centrais são necessárias para 

o diagnóstico de DCL provável e uma para o diagnóstico de DCL possível: a) 

cognição flutuante com oscilações marcantes da atenção e do estado de alerta; 

b) alucinações visuais recorrentes que são tipicamente bem formadas e 

detalhadas; c) sinais de parkinsonismo espontâneo (Teixeira 2004). 
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2.5. COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE (CCL) 

No período de envelhecimento é normal que ocorram mudanças nos 

desempenhos cognitivos, porém, quando há um comprometimento cognitivo 

maior do que o esperado para a faixa etária e escolaridade do indivíduo, ainda 

sem comprometer o desenvolvimento de vida social diária do indivíduo, trata-se 

de um quadro de Comprometimento Cognitivo Leve (CCL). Pessoas com CCL 

podem permanecer estáveis ou voltar à normalidade ao longo do tempo, porém 

mais da metade progride para alguma forma de demência no período de cinco 

anos (Gauthier 2006, Rabelo 2009) e cerca e 10-15% progridem para 

Alzheimer em 1 ano enquanto que a taxa de progressão de indivíduos sadios 

para Alzheimer não passa de 2% ao ano (Radanovick 2015, Petersen 2001, 

Petersen 1999). 

 Estudos epidemiológicos para CCL são escassos, a prevalência geral na 

população idosa de 80-90 anos de idade varia de 15-20% e pode chegar a 40% 

após os 90 anos (Rabelo 2009, Lopez 2003), sendo a forma amnésica a mais 

prevalente (Petersen 2010). No Brasil, Chaves 2009 encontrou uma incidência 

de 13 indívíduos por 1000 idosos.  

O CCL se caracteriza pela queixa de memória, corroborada por um familiar 

e pelo comprometimento da memória apresentado pelos testes 

neuropsicológicos de rastreio, como o MEEM (Mini Exame de Estado Mental ï 

Apendice 1). A perda de memória episódica é maior que a esperada, mas não 

preenche os critérios aceitos para a demência (DSM-V). Embora ocorra 

comprometimento leve da função cognitiva, as atividades da vida diária 

permanecem intactas. Desse modo, o CCL é uma condição intermediária entre 

envelhecimento normal e a demência, sendo um fator de risco para o 

desenvolvimento da segunda.   

As queixas de memória constantemente estão associadas ao declínio em 

outras funções cognitivas. Desse modo, é possível classificar o CCL em vários 

subtipos tais como o amnéstico, de múltiplos domínios (linguagem, funções 

executivas, habilidades visuoespaciais com ou sem alteração da memória) e de 

um único domínio que não a memória. As etiologias podem ser variadas, sendo 

que o do subtipo amnésico, especialmente quando compromete outras funções 
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cognitivas, tem grande chance de evoluir para a doença de Alzheimer, 

enquanto que o subtipo sem alteração de memória tem maior chance de 

progredir para outros tipos de demência (Radanovick 2015, Winblad 2004, 

Petersen, 1999). 

 

2.6. BURITILCOLINESTERASE HUMANA  

 

A BChE é codificada pelo gene BCHE (3q26.1-q26.2) que é formado por 

quatro éxons, com 2.444 pb e três introns, com 62.115 pb. A proteína madura 

com 574 aminoácidos corresponde à tradução de 1.722 pb. O exon 1 (149 pb) 

contém sequencias não traduzidas. O exon 2 contém 83% da sequencia 

codificadora da proteína madura, incluindo a extremidade N-terminal e a serina 

do sítio ativo. O éxon 3 possui 167 pb. O exon 4 (604 pb) codifica para a 

extremidade C-terminal da prote²na e apresenta a regi«o 3ô n«o traduzida que 

possui dois sinais de poliadenilação (Fonte: NCBI). 

Mais de 65 variantes já foram descritas para o gene BCHE (Souza 2005). A 

variante K (A539T), resulta de um polimorfismo na posição 1699 (rs1803274; 

alelos, A/G) causada por uma mutação de ponto (exon 4) que substitui a 

alanina (GCA) por treonina (ACA) na posição 539, região C-terminal da BChE 

(Bartels 1992). A variante K foi associada a uma redução de cerca de 30% no 

número de moléculas circulantes que pode ser devida a menores níveis de 

síntese ou à sua degradação acelerada (Rubinstein 1978), pois a mutação 

dista do centro catalítico da enzima. Estudos mais recentes segerem que não 

seria a variante K a responsável pela diminuição na atividade enzimática e sim 

outra variante que estaria em desequilíbrio de ligação, a variante -116 A 

(rs1126680), com frequência descrita para a população caucasiana entre 5,0-

9,3% (Simão-Silva 2013, Furtado-Alle 2008, Sherry 2001). 

A BChE é uma colinesterase (ChEs) sintetizada no fígado e amplamente 

distribuída em diferentes tecidos humanos, incluindo o sangue e o cérebro 

(Darvesh 1998, Dasvesh 2003, Wescoe 1947). Um ser humano adulto tem dez 

vezes mais BChE do que AChE nos tecidos e a maior quantidade aparece no 
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plasma e fígado (Manoharan 2007, Lockridge 2015), sendo a BChE a principal 

enzima de hidrólise de acetilcolina no plasma (Bono 2014, Lampón 2012). 

Nos vertebrados as colinesterases são a butirilcolinesterase e a 

acetilcolinesterase (AChE). Estas enzimas compartilham 54,45% de identidade 

nucleotídica (Nunes 2007). Ambas apresentam inúmeras funções fisiológicas, 

dependendo da sua localização e tempo de expressão (Soreq 2001). Analises 

filogenéticas indicam que estas duas enzimas surgiram a partir de um 

precursor comum cuja função era de hidrolisar a acetilcolina. Portanto, os 

genes ACHE e BCHE surgiram por duplicação de genes após o surgimento de 

sistemas colinérgicos (Toutant 1989, Johnson 2012). Assim, BCHE parece ser 

um bom exemplo de um gene que tenha sobrevivido por sub funcionalização, 

pela proposta de que os dois genes dividem as funções do gene original 

(Johnson 2012).  

A atividade da acetilcolina no cérebro é terminada pela ação hidrolítica das 

colinesterases (ChEs). Inibidores destas enzimas têm sido desenvolvidos para 

aumentar a atividade de neurônios colinérgicos sobreviventes em pacientes 

com DA (Lahiri 2003) e DCL. Cerca de 10-15% das células na amígdala e 

hipocampo são reguladas pela BChE independentemente da AChE (Darvesh 

1998). Na Doença de Alzheimer ocorre redução da AChE em até 85% em 

regiões específicas do cérebro, enquanto os níveis de BChE aumentam de 

acordo com a progressão da doença (Perry 1978, Arendt 1992, Greig 2005, 

Bono 2014).  

A BChE é uma enzima multifuncional. É conhecido que a BChE catalisa a 

hidrólise de ésteres de colina endógena como a acetilcolina, propionilcolina e 

preferencialmente a butirilcolina (Silver 1974), bem como o secretagogo do 

hormônio de crescimento, a grelina (De Vriese 2004). A BChE também atua 

como um substituto da AChE, mantendo e regulando a transmissão colinérgica 

quando esta enzima está ausente ou com sua atividade comprometida (Li 

2000).  

No cérebro humano, a BChE é expressa em quantidade elevada em áreas 

neuronais de funções cognitivas (Darvesh 1998, Darvesh 2003). O que indica 

que a BChE pode ter um papel importante nas funções dos circuitos tálamo-

corticais e, portanto, na cognição (Steriade 1997, Manoharan 2006).  
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2.7. APOLIPOPROTEÍNA E ï APOE 

 

A ApoE é uma glicoproteína polimórfica com importante papel na absorção, 

transporte e redistribuição de colesterol, que é necessário ao reparo e 

manutenção do tecido nervoso (Mahley 2000). É sintetizada em vários órgãos, 

principalmente no fígado, pelas células hepáticas parenquimatosas e no 

encéfalo pelos astrócitos, consistindo de uma das principais lipoproteínas do 

sistema nervoso central (Mahley 1988, Mahley 1984, Boyle 1985).  ApoE atua 

como principal veículo no transporte de lipídios e colesterol no fluído 

cerebroespinal e intervém nos processos de regeneração do tecido nervoso, na 

regulação imunológica e na modulação do crescimento e diferenciação celular 

(Siest 1995, Mahley 2000).  

Os neurônios possuem receptores para endocitose da ApoE e defeitos na 

ApoE ou em seus receptores podem provocar o acúmulo de lipoproteínas (Xu 

1998). As funções de mediação, captação e redistribuição de colesterol dentro 

do SNC, realizados por intermédio da ApoE, são importantes para plasticidade 

cerebral. A plasticidade cerebral é a capacidade que o cérebro tem em se 

remodelar em função das experiências do sujeito, reformulando as suas 

conexões em função das necessidades e dos fatores do meio ambiente 

(Moestrup 1992, Rebeck 1993, Bu 1994).  

O gene APOE possui três alelos comuns (e2, e3 e e4) e produz três 

isoformas protéicas que diferem somente em dois resíduos de aminoácido nas 

posições 112 e 158 (Weisgraber 1981), sendo apoE2 (Cys112, Cys158), apoE3 

(Cys112, Arg158) e apoE4 (Arg112 Arg158) (Mahley 1995) (Figura 2). Outras 

variantes extremamentes raras da APOE são a APOEe1, APOEe5 e APOEe7.  

O APOEe3 é o alelo com maior frequência (70-80%) em comparação com 

15-20% para APOEe4 (Mahley 2006). Portadores do alelo APOEe4 em 

homozigose tem um risco 10 vezes maior para manifestação da doença de 

Alzheimer (Corder 1993, Roses 1996), sendo este considerado o maior fator de 

risco para Alzhiermer esporádico (Simao-Silva 2008, Vijayaghavan 2016). 

Cerca de 40-65% dos pacientes DA tem pelo menos uma cópia do APOEe4 

(Huang 2006).  



13 

 

 

 

 

FIGURA 2 - Gene humano da apolipoproteína E. a e b: elementos regulatórios de transcrição; c 

à f: fatores de transcrição; * localização dos polimorfismos do promotor. FONTE: Laws et al. 

(2003 
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3. OBJETIVOS 

3.1. GERAL 

Avaliar os polimorfismos BCHE K, -116A, APOE4 e a atividade da BChE em 

pacientes com Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) e pacientes com 

Demência com corpos de Lewy (DCL). 

3.2. ESPECÍFICOS 

V Genotipar as variantes K e -116A do gene BCHE em pacientes com CCL 

e DCL, comparar com grupo Controle e verificar de existe associação; 

V Genotipar a variante e4 do gene APOE em pacientes com CCL e DCL, 

comparar com grupo Controle e verificar se existe associação; 

V Medir a atividade da Butirilcolinesterase no soro de pacientes com CCL 

e DCL,  

V Verificar o efeito dos polimorfismos na atividade da BChE para CCL e 

DCL 

V Correlacionar a atividade da BChE com o Sexo. 

V Comparar a média da atividade da BChE em DCL versus a média da 

atividade da BChE em Doença de Alzheimer. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1. AMOSTRAS E ORGANIZAÇÃO DA PESQUISA 

As amostras de Demência com Corpos de Lewy, Comprometimento 

Cognitivo Leve e Doença de Alzheimer foram constituídas através da coleta de 

sangue de pacientes acompanhados pelo Ambulatório de Neurologia do 

Hospital das Clínicas de Curitiba e do Instituto de Neurologia de Curitiba (INC). 

Os pacientes eram diagnosticados segundo critérios utilizados na prática 

clínica por médicos neurologistas. Todos os indivíduos que aceitaram participar 

voluntariamente da pesquisa assinaram uma carta de consentimento aprovada 

pelo comitê de ética. Pacientes com história de má nutrição, doença hepática, 

câncer e obesidade foram excluídos do estudo. A amostra Controle foi 

composta por idosos cognitivamente normais, podendo ser os cuidadores dos 

próprios pacientes e/ou idosos atendidos pelo Centro Desportivo da UFPR, os 

critérios de exclusão foram: doenças do fígado, má nutrição, câncer, 

obesidade, história e ou resultados de exames sugestivos de doença 

psiquiátrica ou neurológica. Todos os indivíduos, casos e controles, foram 

submetidos a testes neuropsicológicos de rastreio como o Mini Exame de 

Estado Mental (MEEM) e Escala de Depressão Geriatrica (GDS).  

Este trabalho foi um dos que iniciou a linha de pesquisa com demências 

pelo Laboratório de Polimorfismos e Ligação, sendo dividido em duas etapas: 

 

a) Dois anos (rotineiramente de segunda a sexta) de acompanhamento no 

Ambulatório de Neurologia do Hospital de Clinicas e no Instituto de 

Neurologia de Curitiba, incluindo as seguintes atividades: esclarecimento 

e convite para a pesquisa; preenchimento de uma ficha cadastral com os 

dados clínicos revelantes, como IMC, câncer, doenças do fígado, níveis 

de vitamina B12 e depressão; aplicação dos testes de rastreio e coleta 

do sangue. No mesmo dia as amostras eram processadas para a 

separação do plasma e a extração do DNA era realizada semanalmente. 

Os pacientes e controles recebiam um código e todos os dados das 
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fichas e testes de rastreio eram lançados em uma planilha de excel. 

Essas dados ainda eram transcritos em códigos (Ex. 1:sim; 2:não) para 

as analises estatísticas. 

b)  Nos anos seguintes foram iniciadas as padronizações das técnicas de 

genotipagem e medida da atividade enzimática, um novo protocolo foi 

desenvolvido e adaptado para o uso do Espectrofotometro de 

microplaca TECAN até então nunca utilizado pelo laboratório. Após 

padronizações, as genotipagens e medida da atividade foram iniciadas. 

Nesse período verificou-se que a quantidade de amostras para a 

Demência Fronto Temporal (prevista para ser analisada no projeto) foi 

muito pequena (19), o que impossibilitou o estudo (levando-se ainda em 

consideração que esta demência se subdivide em 3 tipos distintos o N é 

ainda menor). Mediante este fato, foi realizada uma Revisão de 

Literatura sobre a Genética da Demencia Fronto Temporal, já publicada 

na Revista Brasileira de Geriatria e Gerontologia (Capitulo 1). Por fim, 

foram realizadas as análises estatísticas e dois manuscritos foram 

elaborados para publicação.  

 

4.2. GENOTIPAGEM POR TAQ-MAN 

 

O DNA total foi extraído a partir de amostras de sangue periférico por 

método de Salting out (Lahiri 1991) e diluído para uma concentração final de 20 

ng / mL. As genotipagens para as variantes e4, K (rs1803274) e -116A 

(rs1126680) foram realizadas pelo aparelho ViiA 7 Real-Time PCR system da 

Life technologies, localizado no Laboratório de Oncogenética do Departamento 

de Genética da UFPR. As análises foram feitas com o software Viia 7 Real-

Time PCR System. Após o término de cada corrida, os valores dos picos de 

fluorescência para VIC e FAM foram anotados e transferidos para o Microsoft 

Excel onde serão gerados gráficos que possibilitem a genotipagem visual para 

cada amostra. 
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4.3. MEDIDA DA ATIVIDADE DA BCHE 

O método foi desenvolvido por Dietz et al. (1972), modificado por 

Evans e Wroe (1978) e para esta tese adaptado para uso em um 

Espectrofotômetro de microplaca, TECAN. 

4.3.1. REAGENTES 

O tampão fosfato 0,1 M utilizado na reação (pH 7,6) é preparado pela 

mistura de duas solu»es ñaò e ñbò at® a obten«o do pH adequado. A solu«o 

ñaò cont®m 4,73 g de Na2HPO4anidro (PM = 141,96) em 1000 mL de água 

destilada. A solu«o ñbò cont®m 13,61 g de KH2PO4anidro (PM = 136,09) em 

1000 mL de §gua destilada. O DTNB (§cido 5,5ô-bisditio-2-nitrobenzóico) (0,423 

mM) é dissolvido em tampão fosfato na proporção de 167g por 1000 mL. O 

substrato (propioniltiocolina 100 mM) é preparado com 303 mg de iodeto de 

propioniltiocolina (PM = 303,2) em 10 mL de água destilada. 

4.3.2. PREPARAÇÃO DA AMOSTRA E LEITURA 

75µL de plasma diluído (1/100 em água destilada), são adicionados a 

um tubo ependorf contendo 660µL de tampão-DTNB. Posteriormente, 245µL 

da mistura é adicionado em cada um dos pocinhos da microplaca. Coloca-se a 

Microplaca no Espectrofotômetro aquecido a 25°C por 15min, e em seguida 

adiciona-se 5µL do substrato em cada pocinho e inicia-se a leitura. A primeira 

leitura, chamada A0, deve ser efetuada imediatamente após a colocação dos 

reagentes. As leituras A1, A2 e A3 são efetuadas com um, dois e três minutos 

a partir da leitura A0. Ap·s as quatro leituras, deve ser calculado o æ/minuto 

(variação de absorbância por minuto). Para a obtenção da atividade (KU/L), 

æ/minuto ® multiplicado pelo fator de corre«o 93,6. Essa metodologia é 

baseada na hidrólise da propioniltiocolina pela BChE, produzindo ácido 

propiônico e tiocolina, a qual reage com o DTNB, gerando 5-tio-2-nitrobenzoato 

de coloração amarela.  
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4.4. ANÁLISE DOS DADOS 

 O teste do qui-quadrado foi utilizado para comparar as variáveis 

categóricas e calculado pelo software Clump (Clump 1995). O teste de 

Kolmogorov-Smirnov com correção de Lilliefors foi utilizado para testar a 

normalidade de distribuição das variáveis. As comparações entre as médias 

foram realizadas pelo teste t (variáveis paramétricas) ou pelo teste de Mann-

Whitney (variáveis não-paramétricas). A análise de regressão múltipla foi 

realizada para avaliar o efeito independente das variáveis sobre a atividade da 

BChE. O nível de significância de 5% foi adotado para todas as análises 

estatísticas realizadas. 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1. CAPÍTULO 1: Review of mean genes and proteins associated with 

tau-positive frontotemporal dementia.  

 

5.2. CAPÍTULO 2: Plasma Butyrylcholinesterase activity in Dementia with 

Lewy Bodies: a possible marker for differential diagnosis between 

Alzheimer and Lewy?  

 

5.3. CAPÍTULO 3: Higher frequency of the APOE 4 allele and lower 

Butyrylcholinesterase activity in women with Cognitive Impairment: 

possible prognosis markers for developing Alzhermer´s disease



 

 



 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 
 



 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 
























































































