UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
CENTRO DE EDUCACAO E SAUDE
UNIDADE ACADEMICA DE SAUDE

CURSO BACHARELADO EM FARMACIA

RONIS DE SOUZA SILVA

MARCADORES BIOQUIMICOS PLASMATICOS UTILIZADOS NO
DIAGNOSTICO DA DOENCA DE ALZHEIMER: UMA REVISAO
INTEGRATIVA

CUITE - PB
2024



RONIS DE SOUZA SILVA

MARCADORES BIOQUIMICOS PLASMATICOS UTILIZADOS NO
DIAGNOSTICO DA DOENCA DE ALZHEIMER: UMA REVISAO
INTEGRATIVA

Trabalho de conclusdo de curso apresentado a
Coordenacao do Curso de Bacharelado em Farmacia do
Centro de Educacdo ¢ Satde da Universidade Federal
de Campina Grande — Campus Cuité, como requisito

obrigatodrio para a conclusdo do curso.

Orientador: Prof. Dr. Wylly Aratjo de Oliveira.

CUITE-PB
2024



S586m  Silva, Ronis de Souza.

Marcadores bioquimicos plasmaticos utilizados no diagndstico da
doenga de Alzheimer: uma revisdo integrativa. / Ronis de Souza Silva. -
Cuité, 2024.

551

Trabalho de Conclusio de Curso (Bacharelado em Farmdacia) -
Universidade Federal de Campina Grande, Centro de Educagdo e Satude,
2024.

"Orientacdo: Prof. Dra. Wylly Aratjo de Oliveira".

Referéncias.

1. Doenga de Alzheimer. 2. Proteina tau. 3. Beta-amiloide. 4. Doenga de
Alzheimer - diagnéstico clinico. 5. Doenga de Alzheimer — marcadores
bioquimicos plasmaticos. 6. Centro de Educacdo e Satde. I. Oliveira, Wylly
Aradtjo de. II. Titulo.

CDU 616-053.9(043)

FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELO BIBLIOTECARIO Msc. Jesiel Ferreira Gomes - CRB-15/256




MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
UNIDADE ACADEMICA DE SAUDE - CES
Sitio Olho D'agua da Bica, - Bairro Zona Rural, Cuité/PB, CEP 58175-000
Telefone: (83) 3372-1900 - Email: uas.ces@setor.ufcg.edu.br

Ronis de Souza Silva

MARCADORES BIOQUIMICOS PLASMATICOS UTILIZADOS NO DIAGNOSTICO
DA DOENCA DE ALZHEIMER: UMA REVISAO INTEGRATIVA

Trabalho de Conclusao de Curso apresentado ao Curso de
Bacharelado em Farmacia da Universidade Federal de Campina Grande, como
parte dos requisitos para obtencao do titulo de Bacharel em FarmaAcia.

Aprovado em: 23/09/2024.
BANCA EXAMINADORA

Prof. Wylly Aragjo de Oliveira
Orientador

Prof. Juliano Carlo Rufino de Freitas
Membro titular

Prof. Carlos Marcio Moura Ponce de Leon
Membro titular

{ " Documento assinado eletronicamente por WYLLY ARAUJO DE OLIVEIRA,
JEII lﬂ PROFESSOR(A) DO MAGISTERIO SUPERIOR, em 01/10/2024, as 11:59,

assinaturs conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 8°, caput, da
| i, S .
Portaria SEI n® 002, de 25 de outubro de 2018.

= Documento assinado eletronicamente por CARLOS MARCIO MOURA
JEI' lﬂ PONCE DE LEON, PROFESSOR 3 GRAU, em 01/10/2024, as 12:17,
. . . s °
assinatura conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 8°, caput, da
== J Portaria SEI n® 002, de 25 de outubro de 2018.

= Documento assinado eletronicamente por JULIANO CARLO RUFINO DE
JEII lﬂ FREITAS, PROFESSOR(A) DO MAGISTERIO SUPERIOR, em 07/10/2024,

assinatura as 16:41, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 89,
b caput, da Portaria SEI n°® 002, de 25 de outubro de 2018.

assinatuma

|
Lm0
4.#'.‘-‘-1-_ A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://
{21 sei.ufcg.edu.br/autenticidade, informando o c6digo verificador 4846909 e o

c6digo CRC 2B10B07B.




Dedico este trabalho aos meus pais, meus irmaos € a
minha tia, pelo incentivo e apoio na realizacdo deste

trabalho.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente, agradeg¢o a Deus, cuja presenga constante em minha vida me deu forga

e orientagdo para chegar até aqui.

Aos meus pais, Maria Goreth de Souza Silva e Antdnio Roberto da Silva, aos meus
irmaos, Roberta de Sousa Silva, Robério de Souza Silva, Danilo de Souza Silva e Danielly de
Souza Silva e a minha tia, Maria Vanuza de Souza, por todo apoio constante e encorajamento,
por sempre estarem ao meu lado, oferecendo suporte e compreensdo, e por suas palavras de

incentivo e carinho ao longo dessa jornada. Sem vocés, este trabalho ndo teria sido possivel.

Ao meu orientador Prof. Dr. Wylly Aragjo de Oliveira por toda paciéncia, cuidado,

atenc¢ao ao desenvolvimento deste trabalho.

As amizades construidas na UFCG, as quais tornaram essa jornada académica mais
facil e leve, em especial a Jos¢ Bruno Dantas; Jaisia Lima; Edenilton Alves, Misael Melo e
Juscidelly Barbosa que em algum momento durante essa jornada me apoiaram, ajudaram e/ou
estavam presentes em momentos importantes, colaborando para a minha permanéncia na

universidade.

A todos os professores do curso por toda dedicagdo atribuida a nds, como discentes,
em especial os professores Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas e Dr. Toshiyuki Nagashima
Junior pelas orientacdes em atividades extracurriculares e/ou apoio emocional/motivacional,

contribuindo para a amplia¢do da minha visdo académica e humana.

No mais, agradego ao professor Dr. Carlos Marcio Moura Ponce de Leon, por aceitar o

convite de compor a banca avaliadora e contribui¢des para este trabalho.



“E preciso comecar a perder a memoria, mesmo que a
das pequenas coisas, para percebermos que ¢ a
memoria que faz nossa vida. Vida sem memoria nao ¢
vida [...] Nossa memoria € nossa coeréncia, nossa
razao, nosso sentimento, até mesmo nossa a¢ao. Sem

ela, somos nada”.

(Oliver Sacks)



RESUMO

A doenca de Alzheimer ¢ uma neuropatologia cognitiva frequente na populagdo idosa,
caracterizada pela perda de memoria, confusdo e dificuldades na realizacdo de tarefas. Essa
doenca nao possui cura e os métodos tradicionais de diagndstico ndo fornecem um
diagnostico precoce, devido serem altamente invasivos, caros e precisarem de um tempo
longo para interpretagdo e emissdo do resultado. No entanto, o diagnostico por marcadores
bioquimicos plasmaticos surgiu como uma opg¢ao de diagnéstico precoce, devido ao seu baixo
custo, agilidade e confiabilidade quando comparado aos diagndsticos classicos. Desse modo,
o objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo bibliografica integrativa da literatura
cientifica sobre marcadores bioquimicos plasmaticos utilizados no diagnostico da doenca de
Alzheimer. A busca de material foi realizada nas bases de dados PubMed e Peridodico CAPES,
utilizando os descritores “Alzheimer disease”, “Laboratory test’, “plasma biomarker”,
“clinical diagnostic”, “Tau proteins” e “Amyloid beta” e refinando os artigos entre os meses
de janeiro de 2020 & julho de 2024. Foram encontrados um total de 135 artigos, sendo 24
incluidos neste estudo. Com base nos principais resultados encontrados, os marcadores
bioquimicos plasmaticos que podem auxiliar no diagndstico da doenca de Alzheimer, tanto
em combinagdo quanto isolados, sdo a proteina tau fosforilada 181 (p-taul81), a proteina tau
fosforilada 217 (p-tau217), a proteina tau fosforilada 231 (p-tau231), a proteina glial fibrilar
acida (Glial fibrillary acidic protein - GFAP) e o peptideo beta-amiloide (AP) devido
apresentaram bons indices de sensibilidade e especificidade. Em contrapartida, constatou-se
que a tau total ¢ a cadeia leve de neurofilamentos nao apresentaram bons resultados de
sensibilidade e especificidade respectivamente, por isso recomenda-se utiliza-las apenas em
conjunto. Vale salientar, que esses marcadores apresentaram uma boa capacidade preditiva em
relagdo a doenga de Alzheimer, porém o desenvolvimento de metodologia analitica mais
robusta e qualificada faz-se necessdrio, para quantificar estes marcadores de maneira

inequivoca, agil e reprodutivel.

Palavras-chave: Proteina tau; Beta-amiloide; Diagnostico Clinico.



ABSTRACT

Alzheimer's disease is a common cognitive neuropathology in the elderly population,
characterized by memory loss, confusion and difficulty in performing tasks. This disease has
no cure and traditional diagnostic methods do not provide an early diagnosis, as they are
highly invasive, expensive and require a long time for interpretation and issuance of the
result. However, diagnosis by plasma biochemical markers has emerged as an option for early
diagnosis, due to its low cost, agility and reliability when compared to classical diagnoses.
Thus, the objective of this study was to conduct an integrative bibliographic review of the
scientific literature on plasma biochemical markers used in the diagnosis of Alzheimer's
disease. The search for material was carried out in the PubMed and Periodico CAPES
databases, using the descriptors “Alzheimer disease”, “Laboratory test”, “plasma biomarker”,
“clinical diagnostic”, “Tau proteins” and “Amyloid beta” and refining the articles between the
months of January 2020 to July 2024. A total of 135 articles were found, 24 of which were
included in this study. Based on the main results found, the plasma biochemical markers that
can aid in the diagnosis of Alzheimer's disease, both in combination and isolated, are
phosphorylated tau protein 181 (p-taul81), phosphorylated tau protein 217 (p-tau217),
phosphorylated tau protein 231 (p-tau231), glial fibrillary acidic protein (GFAP) and
beta-amyloid peptide (AP) due to their good sensitivity and specificity rates. On the other
hand, it was found that total tau and neurofilament light chain did not present good sensitivity
and specificity results, respectively, so it is recommended to use them only together. It is
worth noting that these markers showed a good predictive capacity in relation to Alzheimer's
disease, but the development of a more robust and qualified analytical methodology is

necessary to quantify these markers in an unequivocal, agile and reproducible manner.

Keywords: Tau protein; Beta-amyloid; Clinical Diagnosis.
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1 INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer (DA), descoberta pelo psiquiatra e neuropatologista alemao
Alois Alzheimer (1864-1915) no inicio do século XX, ¢ um distirbio cognitivo definido por
sintomas como perda de memoria, confusdo e dificuldades na realizacdo de tarefas. Seu
principal sintoma ¢ a deterioracdo da memoria, causada pela formagdo de emaranhados
neurofibrilares nos neurénios do hipocampo, resultando em sinapses disfuncionais e
comprometimento na retencdo de informagdes. Além disso, os pacientes podem manifestar

confusdo espacial e temporal, bem como dificuldades no planejamento e execu¢do de eventos

(Ciurea et al., 2023).

A faixa etaria mais atingida é a populacdo de pessoas idosas (acima dos 65 anos de
idade). A sintomatologia raramente aparece antes dos 50 anos e € a principal causa de
deméncia no mundo (Hueb, 2008). Segundo Zhang ef al., (2021) na América em 2020 5,8
milhdes de pessoas viviam com a doenga de Alzheimer (DA) e segundo proje¢des o numero
pode alcancar 13,8 milhoes até 2050. Além disso, o numero de mortes vem aumentando visto
que saltou 146,2% ao comparar o ano de 2000 com o ano de 2018, sendo a 5* maior causa de

morte em pessoas idosas estadunidenses (Zhang et al., 2021).

Desse modo, pesquisadores tém aumentado seu interesse e busca por novos alvos e
novos agentes terapéuticos para o tratamento desta patologia. No entanto, a busca por um
tratamento eficaz e sem sequelas apresenta como grande desafio o fato da doenca de
Alzheimer (DA) apresentar uma fisiopatologia multifatorial. Por causa disso as estratégias
atuais de tratamentos atuam apenas melhorando os sintomas, ¢ até o presente momento nao
existe uma cura eficaz. Portanto, a prevengdo ou a reducdo de risco € outra alternativa que
pode ser usada, visto que, cerca de 30% dos casos de DA podem ser causados por fatores de
risco modificaveis, como baixa escolaridade, hipertensdo, deficiéncia auditiva, tabagismo,
obesidade, depressdo, inatividade fisica, diabetes, e baixo contato social, contato com ar
poluido e alto consumo de alcool. Nessa perspetiva, o diagnostico desta doenca se torna

imprescindivel (Athar; Al Balushi; Khan, 2021; Passeri et al., 2022).

O diagnostico da DA ¢ realizado pela combinagdo da avaliacdo clinica, neurologica e
dos marcadores bioquimicos presente no liquido cefalorraquidiano (LCR) e/ou no sangue do
paciente. Os métodos classicos para o diagndstico desta patologia, sdo a andlise de

biomarcadores no liquido cefalorraquidiano, a tomografia por emissao de positrons (do inglés
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Positron Emission Tomography - PET) e/ou as imagens de ressonancia magnética (RM). No
entanto, mesmo demonstrando elevada precisdo e especificidade, esses métodos apresentam
alto custo, um longo tempo para obtencao dos resultados e sdo invasivos, nao se adequando
para serem exames de rotinas (Khan; Barve; Kumar, 2020; Hardy-Sosa ef al., 2022; Krishna

et al., 2024).

Os marcadores bioquimicos plasmaticos sdo uma alternativa de exame de rotina, além
do diagnostico, triagem inicial e avaliagdo de risco para a DA, podendo também auxiliar no
desenvolvimento de medicamentos para essa doenga (Shekhar et al., 2016). Esse método de
diagnostico apresenta como vantagens frente aos outros métodos classicos de diagndstico
menor tempo para liberacdo de resultado e maior acessibilidade para populagao

(Altuna-Azkargorta; Mendioroz-iriarte, 2021).

De acordo com Altuna-Azkargorta e Mendioroz-Iriarteos (2021, p. 705), os
marcadores bioquimicos sanguineos “devem estar associados a caracteristicas especificas da
doenca e apresentar altos niveis de sensibilidade e especificidade para DA, e os testes devem
ser repetiveis, ndo invasivos, simples e de baixo custo.”. Sendo que esses marcadores
sanguineos sdo baseados nos processos fisiopatologicos desta patologia, como na formacao de
placas amiloides, estresse oxidativo, metabolismo lipidico, inflama¢do e doenga

cardiovascular (Irizarry, 2004).

Nessa perspectiva, com base no exposto, torna-se necessario investigar em bases
cientificas os possiveis marcadores bioquimicos plasmaticos que diagnosticam a DA. Assim,
0 objetivo do presente estudo sera investigar artigos cientificos publicados em revistas, no
intervalo de 2020 a 2024 com relacdo aos marcadores bioquimicos plasmaticos utilizados no
diagnostico da doenga de Alzheimer, através de uma revisdo integrativa da literatura

cientifica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar os marcadores bioquimicos plasmaticos utilizados no diagnéstico da doenga

de Alzheimer a partir de um recorte temporal de janeiro de 2020 a julho de 2024.

3.2 Objetivos especificos

e Realizar levantamento bibliografico acerca do diagndstico da doenca de Alzheimer
através dos marcadores bioquimicos plasmaticos;
e Verificar a sensibilidade e a especificidade do diagndstico da doenca de Alzheimer

pelos marcadores bioquimicos plasmaticos.
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4 FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 Deméncia

De acordo com Montine et al. (2014, p. 851) “A deméncia ¢ uma sindrome, uma
constelagdo sobreposta de sinais e sintomas de cogni¢do prejudicada causada por multiplos
transtornos, que muitas vezes podem ser dificeis de distinguir clinicamente.”, caracterizada
pelo declinio da memoria associado ao déficit de no minimo uma fungdo cognitiva
(linguagem, gnosias, praxias ou fungdes executivas), que interfere no desempenho
profissional ou social do paciente. Acometendo principalmente o publico idoso (Caramelli;

Barbosa, 2002).

O cenario mundial atual ¢ de envelhecimento da populagdo, devido ao aumento da
expectativa de vida e a baixas taxas de mortalidade. Além disso, projecdes relatam que esse
publico tende aumentar cada vez mais e chegue at¢ 70 milhdes em 2050 no Brasil.
Proporcionalmente ao crescimento deste publico, a prevaléncia da deméncia aumentara,
trazendo grandes exigéncias sociais € econdmicas para o cuidado e tratamento dos pacientes

acometidos com esta sindrome (Dadalto; Cavalcante, 2021).

Os principais € mais comuns sinais ¢ sintomas desta sindrome, sdo o esquecimento de
coisas ou eventos recentes, perder ou extraviar coisas, perder-se ao caminhar ou dirigir, ser
confuso mesmo em lugares familiares, perde a no¢do do tempo, dificuldades para resolver
problemas ou tomar decisdes, problemas para seguir conversas, problemas para encontrar
palavras, dificuldades na realizacao de tarefas familiares, julgar mal as distancias dos objetos
visualmente e mudangas no humor e no comportamento. No entanto, cada individuo ¢ afetado
pela deméncia de uma maneira diferente, dependendo das causas subjacentes, outras

condi¢des de saude e o funcionamento cognitivo da pessoa antes de adoecer (OMS, 2023).

Sendo que as causas mais comuns de deméncia sdo as doengas que danifiquem e/ou
lesionam o cérebro direta ou indiretamente, como a DA, a doenca cerebrovascular, a
degeneracao frontotemporal, a esclerose hipocampal, a doenca do corpo de Lewy (DCL) e a

doenga de Parkinson (DP) (Alzheimer's Association, 2024).

Também existe a possibilidade de um individuo ter deméncia com alteragdes cerebrais
associadas a mais de uma causa. Quando isso ocorre ¢ chamado de deméncia mista. E esse
tipo de deméncia ¢ comum em pessoas com idade avangada (acima dos 85 anos). E até o

momento, ndo se consegue diferenciar quais sintomas estdo relacionados a qual deméncia, e



18

geralmente esse tipo de deméncia s6 ¢ descoberta na autdpsia (Alzheimer's Association,
2024).

Mas no geral a DA ¢ a principal causa mais comum de deméncia no mundo, sendo
responsdvel por cerca de 80% dos casos de deméncia no planeta terra (Alzheimer's
Association, 2024). Apresentando indices de prevaléncia em individuos acima de 65 anos de
1,6% na Africa, 4% na China, 6,4% na América do Norte, 3,9% no leste Europeu e 5,4% no

oeste Europeu (Qiu; de Ronchi; Fratiglioni, 2007).

4.2 Doenca de Alzheimer

A DA ¢ uma neuropatologia progressiva que age causando danos nos neuronios
presentes no cérebro. Caracterizada pela perda de memoria, comprometimento cognitivo e
alteracdes de personalidade, e apresenta como as principais alteragdes cerebrais o acumulo
anormal das proteinas beta-amiloide (AP) e tau fosforilada (P-tau), e a degeneragdo dos

neurdnios (Alzheimer's Association, 2024).

Descoberta originalmente pelo psiquiatra e neuropatologista alemao Alois Alzheimer
(1864-1915) no inicio do século XX, quando a sua paciente, Auguste Deter do asilo
psiquiatrico municipal de Frankfurt, apresentou perda de memoria, desorientagdo, mudangas
progressivas em sua personalidade, alucinacdes e delirios. Apos a morte desta paciente, Alois
Alzheimer relatou os achados clinicos e patoldgicos de seu cérebro, que mais tarde ficou

conhecido como a DA (Cipriani et al., 2011).

A DA no cenério atual pode ser diferenciada em duas formas, em DA de inicio tardio e
em DA familiar (também chamada de DA de inicio precoce). A DA de inicio tardio ¢ a forma
mais comum desta neuropatologia, caracterizada por acometer individuos acima dos 60 anos,
ou seja, ¢ um advento tardio e possui um arquétipo muito complexo. J& a DA de inicio
precoce € responsavel por cerca de 6% de todos os casos de DA, sendo caracterizada pelo
surgimento prematuro da doenca, acometendo individuos antes dos 60 anos e possui uma
forte relacdo com componente genético. No entanto, as duas formas apresentam as mesmas

caracteristicas patologicas (Falco et al., 2016).

Essa neuropatologia também pode ser dividida em trés grandes fases, DA pré-clinica,
comprometimento cognitivo leve (CCL) devido a DA e deméncia devido a DA. Sendo que
essa ultima ¢ subdividida em deméncia grave, moderada e leve. Na fase de DA pré-clinica as

pessoas podem apresentar alteragdes cerebrais mensuraveis, como niveis anormais de A,



19

alteragdes na proteina tau no LCR e no plasma e diminui¢do do metabolismo da glicose, mas

ainda ndo desenvolveram sintomas como perda de memoria (Alzheimers Dement, 2024).

Na fase do CCL devido a DA, os individuos além de apresentar as alteragdes da fase
anterior, podem apresentar sintomas diferentes, mas sutis, como problemas de memoria,
linguagem e pensamento, e esses sintomas podem nao interferir na capacidade do individuo
de realizar atividades cotidianas. J4 na fase da deméncia devido a DA os sintomas podem
interferir na capacidade de realizar as atividades do dia a dia. Essa fase ¢ caracterizada por
sintomas perceptiveis de memoria, linguagem, pensamento ou comportamento, além de poder

apresentar os sintomas das outras fases (Alzheimers Dement, 2024).

Atualmente a DA acomete cerca de 24 milhdes de individuos em todo o mundo. Nos
Estados Unidos os dados epidemioldgicos demonstram que mais de 5,5 milhdes de pessoas
sdo acometidas com essa doenga. J& no Brasil os dados epidemioldgicos sdo preocupantes em
relacdo a casos de internagdo por DA, visto que de 2010 a 2020, ocorreram 13.882
internagdes por esta patologia. Como consequéncia, houve um aumento nas despesas

associadas ao cuidado da DA em ambientes hospitalares (Piovesan et al., 2023)

Em relagdo a taxa de mortalidade desta patologia no Brasil, durante o periodo entre
2000 a 2019 houve 211.658 obitos e as maiores taxas de mortalidade foram observadas no
publico idoso com 80 anos ou mais, do sexo feminino. As regides Sul e Sudeste apresentaram
as maiores médias da taxa de mortalidade quando comparado com as outras regides do pais
(Paschalidis et al., 2023). Corroborando com esses dados, o nimero de mortes por DA vem
aumentando de forma exponencial com o passar dos anos. Visto que houve um aumento de
133,54% em comparacao do ano de 2010 (10.841 mortes) com o ano de 2019 (23.150 mortes)
(Matos et al., 2021).

4.2.1 Fatores de risco

Os fatores de risco da DA podem ser divididos em genéticos e ambientais. Dentre os
fatores genéticos, as mutagdes encarregadas pelas formas autossomicas dominantes da DA
destacam-se. Essas mutagdes sao relativamente raras, € na maioria das vezes de inicio precoce
(antes dos 65 anos) e sdo responsaveis geralmente pela DA pré-senil. Possuem forte
associacdo com mutagdes nos genes da proteina precursora do amiloide (PFA), presenilina 1

(PSEN1) ou presenilina 2 (PSEN2). Também pode esta presente em DA de inicio tardio, no
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entanto esses casos sdo bastante raros, e se da pela presenca do alelo €4 na apolipoproteina E

(APOE) (Schilling et al., 2022).

Os fatores de risco ambientais estdo mais relacionados a DA de inicio tardio (DA
senil) e na sua grande maioria sdo fatores de risco modififaveis, ou seja, podem ser prevenidos
e/ou modificados. Sao exemplos a baixa escolaridade, hipertensdo arterial, deficiéncia
auditiva, tabagismo, obesidade, depressdo, consumo excessivo de alcool, poluicdo do ar,
sedentarismo, traumatismo craniano, diabetes mellitus, e baixo contato social. O
envelhecimento também ¢ um risco ambiental, sendo o principal fator de risco, no entanto ¢
um processo normal da vida e ndo pode ser modificado (Passeri et al., 2022; Schilling et al.,

2022).
4.2.2 Fisiopatologia

A DA ¢ caracterizada histopatologicamente pela presenca de depositos fibrilares
amiloidais encontrados nas paredes dos vasos sanguineos, relacionados a uma diversidade de
diferentes tipos de placas senis, acumulo de filamentos anormais da proteina tau e
consequente formacdo de emaranhados neurofibrilares intracelulares (NFT), grande perda
sindptica, morte neural, ativagao da glia e inflamacgao no parénquima cerebral (Sereniki; Vital,

2008).

J& sobre as questdes fisiopatologicas desta doenca, destaca-se a perda de memoria,
mas ha também a perda da capacidade cognitiva, dificuldade de concentragdo, alteragcdo da
personalidade e em casos mais graves o comprometimento de fungdes fisiologicas
involuntarias que podem levar ao Obito. Vale ressaltar também que nessa neuropatologia
pode-se observar alguns indicadores bioquimicos, como o comprometimento neural, presenga
de aglomerados de proteinas insoluveis, excitotoxicidade glutamatérgica e hiperfosforilacao

da proteina tau (Von Borstel ef al., 2021).

No entanto, a etiologia da DA ainda ndo ¢ completamente elucidada, mas ha duas
hipdteses principais que sao propostas para a explicacdo da etiologia desta doenca. Essas
hipoteses sdo a hipdtese da cascata amiloidal e a hipotese colinérgica, que sao baseadas nas
caracteristicas histopatologicas e neuropatologicas de pacientes portadores de DA (Von

Borstel et al., 2021). De acordo com Sereniki e Vital (2008):



21

A hipotese da cascata amiloidal, a neurodegeneracdo na doenca de
Alzheimer inicia-se com a clivagem proteolitica da proteina precursora
amiloide (APP) e resulta na produgio, agregacgdo ¢ deposicdo da substincia
B-amiloide (AP) e placas senis. De acordo com a hipétese colinérgica, a
disfungdo do sistema colinérgico ¢ suficiente para produzir uma deficiéncia
de memoédria em modelos animais, a qual ¢ semelhante & doenca de
Alzheimer. Cérebros de pacientes portadores da doenca de Alzheimer
mostraram degeneragdo dos neurdnios colinérgicos, ocorrendo também uma
reducdo dos marcadores colinérgicos, sendo que a colina acetiltransferase e a
acetilcolinesterase tiveram sua atividade reduzida no cortex cerebral de

pacientes portadores da doenca de Alzheimer (Sereniki; Vital, 2008, p. 2-3).

Existe outra hipdtese, a hipotese da proteina tau e NFT. Hipotese essa que supde que a
funcdo normal da proteina tau de estabilizar os microtibulos neuronais ¢ prejudicada, e esses
microtibulos de neurdnios doentes foram gradualmente substituidos por NFT (Sereniki; Vital,

2008).
4.2.3 Sinais e Sintomas

A DA ¢ caracterizada molecularmente pela deposicao extracelular do peptideo AP em
placas senis, surgimento de NFT, déficit colinérgico, perda neuronal extensa e alteracdes

sinapticas no parénquima cerebral (Parihar; Hemnani, 2004).

Desse modo, essa neuropatologia pode se manifestar tanto na forma amnéstica tipica
quanto na forma atipica. A apresentacdo amnéstica tipica ¢ a forma mais recorrente,
representando 85% dos casos de DA, caracterizada pela dificuldade predominante de
memoria episoddica associada a lesdes degenerativas de estruturas temporais mediais

(Schilling et al., 2022).

Ja as formas atipicas s@o menos frequentes, e as apresentagdes mais comum desta
forma sdo a variante logopénica da afasia progressiva primadria (alteracdes de linguagem com
fala nao fluente, pausas por dificuldade de encontrar palavras e erros na repeticao de frases
longas e na fala espontanea) e a apraxia visual-espacial da atrofia cortical posterior (apresenta
comprometimento da identificacdo visual de objetos, faces ou simbolos, disfungdo
visuo-espacial, desorientacdo topografica, ma coordenacao olho-mao, apraxia de membros e
negligéncia visual), enquanto as apresentagdes menos comuns sdo a sindrome corticobasal

(manifesta-se através de sintomas assimétricos ou unilaterais de rigidez, distonia, mioclonia,
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bradicinesia e tremor) e a variante comportamental e disexecutiva (afeta principalmente
planejamento, memoria de trabalho e multitarefa, com perda do controle inibitorio e
alternancia de atencdo, depressdo, ansiedade e sintomas neuropsiquiatricos) (Schilling et al.,

2022).

Segundo a Alzheimer 's Foundation of America (2024) os sinais € sintomas mais
comuns desta neuropatologia sdo: perda de memoria, especialmente de eventos recentes,
nomes, lugares e outras novas informagdes; confusdo sobre hora e lugar; dificuldade para
completar tarefas familiares, como escovar os dentes; dificuldade em encontrar palavras
apropriadas, por exemplo, em uma frase; dificuldades em julgar situagdes e mudangas de
humor e personalidade. No entanto, cada individuo pode ndo apresentar os mesmo sinais ou

sintomas.
4.2 .4 Tratamento

A DA ¢ uma patologia na qual ainda ndo se conhece a cura, ¢ os tratamentos
farmacoldgicos atualmente conhecidos t€ém como objetivo propiciar a estabilizacdo do
comprometimento cognitivo, a estabilizacdo do comportamento e a capacidade da realizacao
das atividades da vida didria, com um minimo de efeitos adversos (Ministério da Satde,

2023).

Os inibidores da colinesterase (I-ChE) ¢ a classe de medicamentos que atuam em
relacdo a hipdtese colinérgica de fisiopatologia da DA. Embora existam informagdes
conflitantes sobre as evidéncias desta classe farmacoldgica no tratamento desta
neuropatologia, hd estudos que comprovam que todos os I-ChE podem reduzir a mortalidade

na DA, e além disso, a galantamina pode reduzir o risco de conversao para demeéncia grave

(Caramelli et al., 2022).

Essa classe de medicamentos ¢ aprovada para o tratamento da deméncia leve e
moderada causada por DA, sendo que também podem mostrar efeito em estagios de deméncia
grave. No entanto, nos casos moderados e graves ¢ recomendado a combinacao de I-ChE com
a memantina (antagonista do receptor NMDA glutamatérgico). Como principais exemplos
desta classe farmacoldgica tem-se a donepezila, a galantamina e a rivastigmina que atuam
inibindo a enzima colinesterase, ¢ consequentemente aumentando a disponibilidade de

acetilcolina no cérebro (Caramelli ef al., 2022).
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O tratamento dos sintomas comportamentais e psicologicos da deméncia, que sdo um
conjunto de sintomas nao cognitivos (depressdo, apatia, agitacdo, comportamento hiperativo,
disturbios do sono, ansiedade, delirio e alucinagdes) que podem se manifestar nesta sindrome.
E recomendado o uso da farmacoterapia mais indicada para tratar aquele sintoma especifico,
como por exemplo o uso de antipsicticos para o tratamento da agitagdo, agressividade e

sintomas psicoticos (Vale et al., 2011).
4.3 Diagnostico da doenca do Alzheimer

O diagnoéstico da DA atualmente ¢ feito pela combinacdo da avaliacdo clinica,
neurologica e dos marcadores bioquimicos presente no LCR e/ou no sangue do paciente. Os
métodos classicos para o diagnéstico desta patologia, sdo a andlise de biomarcadores no
liquido cefalorraquidiano, a tomografia por PET e/ou as imagens de RM. E como método
mais recente, tem a avaliacdo de marcadores bioquimicos do plasma (Khan; Barve; Kumar,

2020; Hardy-Sosa et al., 2022; Krishna et al., 2024).

No entanto, o diagndstico definitivo da DA s6 ¢ possivel pela detecgdo histopatologica
de suas alteragdes caracteristicas na autopsia. Portanto, os diagnosticos atuais buscam predizer
se 0 paciente estd com uma provavel ou possivel deméncia devido a DA (Jellinger et al.,

2008).

Desse modo, para que um paciente seja diagnosticado com uma provavel deméncia
devido a DA, deve cumprir os seguintes pré-requisitos, que ¢ preencher os critérios para
deméncia e ter adicionalmente umas das seguintes caracteristicas: inicio insidioso (meses ou
anos); histéria clara ou observacao de piora cognitiva; déficits cognitivos iniciais € mais
proeminentes; tomografia ou, preferencialmente, RM do cranio deve ser realizada para excluir
outras possibilidades diagndsticas ou co-morbidades, principalmente a doenca vascular

cerebral (Schilling et al., 2022).
4.3.1 Diagnostico clinico

O diagnoéstico clinico de deméncia devido a DA ¢ baseado em uma avaliagdo
minuciosa, especialmente dos dominios cognitivos afetados e do comprometimento funcional
do paciente, associados ao diagnostico de neuroimagem e dos biomarcadores do LCR e/ou do

plasma (Swarbrick ef al., 2019; Schilling ef al., 2022).
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Para realizacdo desse diagnostico, € necessario realizar a anamnese e testes cognitivos
que devem abranger o exame da memoria episoddica, linguagem, fungdes executivas e
visuais-espaciais. Na grande maioria das vezes o questionario de mini exame do estado
mental (MEEM) ¢ escolhido para avaliar os sintomas de um paciente acometido com DA

como um teste de rastreio (Schilling et al., 2022).

Vale salientar também que varias situagdes clinicas podem causar alteragdes
cognitivas, como por exemplo hipovitaminoses, hipotireoidismo e neurossifilis. Desse modo ¢é
recomendado realizar uma avaliagdo laboratorial béasica para afastar as principais causas
secundarias de declinio cognitivo, através de exames laboratoriais, como a avaliagao

hematologica, renal, hepatica, perfil lipidico entre outros (Schilling et al., 2022).
4.3.2 Diagnostico por Neuroimagem

O diagnostico por neuroimagem da DA ¢ uma avaliagdo funcional e/ou estrutural do
cérebro através de exames de neuroimagem como tomografia computadorizada (TC), RM ou
PET. Sendo de fundamental importancia para o diagnostico adequado desta neuropatologia,
tanto para descartar lesdes secundarias, como para identificar padroes de atrofia cerebral que

sejam proprios da doenga (Swarbrick et al., 2019; Schilling et al., 2022).

A RM ¢ um método de diagnostico da DA que ndo envolve raios X ou o uso de
radiagdo ionizante, ndo € invasivo e nao possui grandes efeitos adversos para a satde dos
pacientes. Pode ser RM estrutural quando avalia a estrutura dos tecidos cerebrais, ¢ RM
funcional quando avalia a atividade cerebral funcional. Sendo contraindicado para pessoas
que possuem objetos metalicos em seus corpos, devido ao risco de sofrerem lesdes por RM e
pessoas claustrofobicas que podem ficar ansiosas durante a realizagdo deste exame (Lombardi

et al., 2020).

Esse método demonstra melhor resolu¢do anatdmica do que a TC, além de poder
realizar diferentes técnicas de aquisi¢do, o que permite um melhor diagndstico diferencial
com relagdo a outras deméncias causadas por outras neuropatologias do que a TC. Desse
modo, ¢ o método mais difundido e disponivel no diagnostico clinico da DA, com
sensibilidade e especificidade de 80 a 85% na diferenciacdo de pacientes com DA de pessoas
cognitivamente normais. Contudo, este método € caro e especializado, que o torna dificil de

ser utilizado para triagem em massa (Schilling et al., 2022).
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A TC ¢ um método fundamental que tem caracteristicas e fun¢do semelhante ao
método RM para o diagnostico por imagem da DA. Sendo que esse método é mais acessivel
e de baixo valor quando comparado ao RM. No entanto, apresenta uma pior resolucao

anatOmica e o paciente ¢ exposto a radiagdo ionizante (Schilling et al., 2022).

Ja a PET ¢ um método de imagem molecular ndo invasiva de alta sensibilidade e
especificidade, que pode transparecer alteracdes moleculares no cérebro de individuos
acometidos com DA. Esse método ¢ fundamental para o diagndstico clinico provavel de
deméncia devido a DA, além de ser crucial para o estadiamento desta doenca e
monitoramento de potenciais abordagens terapéuticas. Diferente dos outros métodos de
imagem citados acima, a PET busca demonstrar informacgdes diretas sobre mudangas
regionais em marcadores bioquimicos associados a progressdo desta neuropatologia e ndo

demonstrar se hé atrofia hipocampal. (Li ef al., 2024).
4.3.3 Diagnostico assistido por marcadores bioquimicos

Os marcadores bioquimicos podem ser utilizados para o diagnostico da DA, visto que
demonstram ser fundamentais na avaliacdo do status desta doenga, sendo que inclusive
servem como indicadores mensuraveis para o diagnostico durante as fases pré-clinica e CCL
(Li et al., 2024). A detecg¢ao destes biomarcadores ¢ fundamentalmente feita no LCR e no
plasma, contudo outras amostras biologicas tém demonstrado potencial como saliva, urina e
respiragdo. No entanto, essas novas amostras biologicas ainda ndo possuem fundamentacao

suficiente (Swarbrick ef al., 2019).

Em 2018, o National Institute on Ageing and Alzheimer's Association formulou uma
classificacdo A/T(N) para o diagnostico biologico da DA assistido por marcadores
bioquimicos. Segundo essa classificagdo, os casos suspeitos de DA podem ser classificados
segundo a positividade destes marcadores que permitem inferir a presenga subjacente de um
ou mais processos patogénicos caracteristicos desta neuropatologia (Schilling et al., 2022; Li

et al., 2024).

Essa classificacdo categoriza os marcadores bioquimicos em trés grupos: Grupo A que
se refere a informagdo obtida por biomarcadores indicativos do acimulo do AP cerebral;
grupo T que se refere a positividade de biomarcadores indicativos da hiperfosforilagdo da tau;

e grupo N que se refere especificamente a ocorréncia de neurodegeneragdo. Sendo que esses
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biomarcadores sdo avaliados como positivos ou negativos por meio da mensuragdo do LCR

ou PET, e a RM estrutural também pode ser utilizada para avaliar o grupo N (Li et al., 2024).

O teste dos marcadores bioquimicos do LCR busca investigar as medidas das
concentragdes de proteinas no LCR do saco lombar, que refletem as taxas de produgdo e
degradacao ou remo¢ao em um determinado ponto no tempo destas proteinas (Jack Jr et al.,
2018). No caso da DA, os biomarcadores mais utilizados sdo a investigacdo dos niveis de
AP42, e dos niveis de tau total e P-tau. Esse teste apresenta uma sensibilidade que varia entre
68% a 95% e uma especificidade que varia entre 83% a 97%. No entanto, esse teste requer um
procedimento invasivo de pun¢ao lombar sob anestesia geral com efeitos colaterais comuns,

incluindo cefaleia leve a moderada em algumas casos (Swarbrick et al., 2019).

Desse modo, o teste dos marcadores bioquimicos plasmaticos surgem como uma
alternativa menos invasiva de diagndstico da DA, além de ser uma alternativa de exame de
rotina, triagem inicial e avaliacdo de risco para a DA, podendo também auxiliar no
desenvolvimento de medicamentos para essa doenga (Shekhar et al., 2016). Esse método de
diagndstico apresenta como vantagens frente aos outros métodos classicos de diagnostico
menor tempo para liberacdo de resultado e maior acessibilidade para populagao

(Altuna-azkargorta; Mendioroz-iriarte, 2021).
4.3.4 Diagnostico patologico

O diagnéstico definitivo da DA sé € possivel pela deteccdo de placas amiloides e
emaranhados neurofibrilares no cérebro do paciente acometido com essa patologia na
autopsia. Portanto esse diagndstico s6 pode ser feito em fase avangada desta neuropatologia

(Khan; Alkon, 2015).
4.4 Marcadores bioquimicos plasmaticos

Os marcadores bioquimicos plasmaticos sdao alteragdes celulares, bioquimicas e/ou
moleculares mensuraveis nas matrizes do soro, plasma, plaquetas e leucocitos, obtidos a partir
do tecido periférico de seres vivos. Que podem ser genéticos, proteicos e/ou produtos do
metabolismo, na qual fornecem uma visao das alteracdes dos processos biologicos de um
organismo. Esses marcadores sdo uma alternativa que auxilia na detec¢ao e confirmagao de
doengas e condigdes em conjunto a ensaios clinicos e avaliacdes médicas (Zamora-Obando et

al., 2022).
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Estes marcadores bioquimicos plasmaticos sdo uma op¢do mais acessivel para a
pratica clinica, devido a serem coletados e analisados a partir de uma técnica de baixo valor e
de facil execugdo. Além de serem menos invasivos € uma opgao de exame de rotina devido a

ndo necessitarem de um longo tempo para a andlise (Muniz, 2022).

Dentre esses marcadores se destacam as proteinas, que sao moléculas complexas
formadas por uma variedade de 20 aminodcidos diferentes. Visto que sdo as mais abundantes
macromoléculas biologicas e representam o principal componente estrutural e funcional de
todas as células vivas (Tirapegui; Rogero, 2007). As proteinas plasmaticas mais abundantes
sdo a albumina e imunoglobulina G, que representam cerca de 80% dessas proteinas

(Burnouf, 2007).

Algumas proteinas plasmaticas sdo utilizadas como marcadores bioquimicos
plasmaticos no diagnostico da DA, como ¢ o caso da proteina tau, da proteina glial fibrilar
acida (GFAP) e da cadeia leve de neurofilamentos (NfL), além do peptideo AP (Stocker et al.,
2023). Esses marcadores bioquimicos plasmaticos sao utilizados nesta patologia como uma
alternativa de diagnostico, triagem inicial, exame de rotina, avaliagdo de risco, e podendo
também auxiliar no desenvolvimento de medicamentos para essa doenga (Shekhar et al.,

2016).

Segundo Gonzalez-Ortiz et al., (2023) os marcadores bioquimicos plasmaticos como a
P-tau e o peptideo AP demonstraram resultados similares com seus correspondentes do LCR,
€ na neuroimagem, resultando em boas precisdes diagnosticas para a DA. De acordo com
Stocker et al., (2023) os NfL e a GFAP no plasma também mostraram uma forte capacidade

de determinar deméncia devido a DA e declinio cognitivo.
4.4.1 Peptideo beta-amiloide (AB)

A PFA ¢ uma glicoproteina transmembrana tipo 1, que apesar de varios estudos sobre
ela ainda ndo ha um consenso majoritario sobre suas fungdes fisioldgicas. Mas acredita-se que
suas principais fungdes sejam regular a formagdao e reparo sinaptico, transporte neural
anterdgrado e exportagao de ferro. Desse modo, a PFA desempenha um importante papel na

transmissao, desenvolvimento e homeostase neural (Chen ef al., 2017).

Além disso, o processamento desta glicoproteina pela via amiloidogénica forma o

peptideo AP. A via amiloidogénica envolve a clivagem da PFA pela B-secretase (BACE1)
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para gerar uma proteina precursora amiloide soluvel, que ¢ posteriormente clivada pela
BACEI para gerar um fragmento C-terminal residual de membrana curta de PFA (C99) que ¢
clivado pela y-secretase para gerar AP ¢ o dominio intracelular amiloide (AICD), como pode
ver na figura 01. Sendo que essa via resulta na formacdo de isoformas da AP de 39 a 43
aminoacidos de comprimento. Contudo, as isoformas, AB40 e AP42 sdo os mais comumente

encontradas (Kellett; Hooper, 2009).

Figura 01 - Representacio esquematica da via amiloidogénica na formacéao de Ap.
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Legenda: A via amiloidogénica ¢ a via responsavel pela formacao do peptideo beta-amiloide, que ocorre quando
a PFA ¢ clivada pela BACEL, gerando uma proteina precursora amiloide soltivel, que é posteriormente clivada
pela BACEI para gerar um fragmento C99 que ¢ clivado pela y-secretase para gerar tanto A, quanto o AICD.
Fonte: Adaptado de Lee; Jeong; Jang, 2021.
Segundo a hipotese da cascata amiloide a presenga de placas e agregados na por¢ao
extracelular do tecido cerebral, que sdo formados principalmente pelo peptideo AP ¢ um
importante sinal histopatologico da DA. Entretanto, a presenga do peptideo AP também pode

ser detectado em pequenas quantidades em cérebros de idosos sadios (Falco et al., 2016).

Na DA os niveis de AP e das isoformas AP42 e AP40, que sdo os principais
componentes das placas amiloides estdo reduzidos no LCR e no plasma, em comparagdo com
pessoas saudaveis. Isso ocorre porque esse peptideo estd deposto no parénquima cerebral

(Magalhaes et al., 2015; Toniolo et al., 2024).
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4.4.2 Proteina Tau

A proteina Tau ¢ uma fosfoproteina, que € composta por quatro regides, a regido
C-terminal, o dominio rico em prolina, a regido de proje¢do N-terminal ¢ o dominio de
ligacdo de microtibulos. Sendo normalmente encontrada no corpo celular e nos dendritos,
mas também podendo ser encontrada em concentragdes inferiores em outros tecidos como
coragdo, pulmio, rim e testiculo. Essa fosfoproteina no cérebro humano adulto possui seis
isoformas, que sdo expressas por splicing alternativo em torno da regido de projecao

N-terminal e dominio de ligacao de microtabulos (Utamek-Koziot et al., 2020).

Além disso, essa proteina faz parte da familia das proteinas associadas aos
microtibulos, e € a maior proteina do citoesqueleto. A principal funcao fisioldgica da proteina
tau € estabilizar os microtubulos pela agregacdo da tubulina, regulando a dindmica e a
estrutura destes microtiibulos. Sendo que os microtibulos s3o uma estrutura dinamica
fundamental para o processo de divisdo celular dos neurdnios (Paula; Guimaraes; Forlenza,

2009; Utamek-Koziot et al., 2020).

No entanto, quando esta fosfoproteina estd na condicao hiperfosforilada as suas
atividades bioldgicas e morfologicas nos neurdnios sao significativamente reduzidas. Essa
hiperfosforilagdo reduz a capacidade da tau de estabilizar os microtiibulos, resultando em
efeitos deletérios sobre diversos processos celulares e na perda ou declinio do transporte

axonal ou dendritico nos neurdnios (Paula; Guimaraes; Forlenza, 2009).

Na DA esta proteina encontra-se hiperfosforilada, na forma de um polimero insoluvel
filamentoso, € o seu acimulo em neurdnios ou células gliais € um importante marcador
biologico desta doenga (Falco et al., 2016). A proteina tau e a P-tau nesta neuropatologia
estdo aumentadas no LCR de pacientes devido a degeneracao neuronal associada ao acimulo

intracelular de emaranhados neurofibrilares (Magalhaes et al., 2015).

Corroborando com esses dados, Janelidze et al., (2020) relatou que a P-tau plasmatica
em treonina 181 € maior em pessoas com deméncia causada por DA em comparacdo com
individuos cognitivamente nao comprometidos e outras doengas neurodegenerativas, além de

estd associada a LCR P-tau, PET AP e PET tau.
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4.4.3 Cadeia Leve de Neurofilamentos (NfL)

Os neurofilamentos sdo filamentos intermediarios localizados em arcaboucgos
citoesqueléticos de neurdnios no sistema nervoso central (SNC) e no sistema nervoso
periférico (SNP), sendo particularmente abundantes nos axdnios. Eles sdo compostos por
quatro subunidades diferentes, a cadeia leve (NfL), a cadeia média, a cadeia pesada, a
a-internexina no SNC e a periferia no SNP. E tem como principal fun¢do fisiologica
estabilizar os axonios e o crescimento radial, o que permite a condugdo nervosa (alteracao ou

modulagdo da atividade nervosa) em alta velocidade (Domini et al., 2023).

A subunidade NfL ¢ uma proteina abundante no citoesqueleto presente nos neurdnios
centrais e periféricos, que pode ser utilizada como marcador bioquimico do dano neuroaxonal

em patologias neurodegenerativas como a DA e a doencga de Parkinson (Bridel et al., 2019).

Na DA os niveis de NfL sdao mais elevados tanto no LCR quanto no plasma, em
compara¢do com individuos sadios. No entanto, esse marcador bioquimico nao aparenta ser
especifico para a DA, visto que seus niveis estdo elevados também em outras doengas

neurodegenerativas (Molinuevo et al., 2018; Toniolo et al., 2024).
4.4.4 Proteina Glial Fibrilar Acida (GFAP)

A GFAP ¢ uma proteina de filamento intermedidrio presente no citoesqueleto dos
astrocitos no SNC. Essa proteina normalmente ndo € encontrada no plasma, e s ¢ encontrada
no sangue apds a morte ou lesdo dos astrocitos (McMahon et al., 2015). Apresenta como
fungdo fisioldgica primordial modular a motilidade e a forma dos astrdcitos, fornecendo

estabilidade estrutural aos processos astrociticos (Saur, 2013).

A GFAP plasmatica pode ser utilizada como marcador bioquimico da
neuroinflamacdo, pois reflete a astrocitose e estd relacionada a deposicdo amiloide em
pacientes com CCL e deméncia devido a DA. E ha estudos que indicam que a GFAP ¢ melhor
do que arazao AP42/40 na predi¢do da positividade da PET amiloide. Contudo esse marcador
ndo ¢ especifico para DA, e também estd aumentando em outras doengas degenerativas

(Toniolo et al., 2024).
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4.4.5 Metodologias analiticas

A deteccdo precisa e sensivel dos biomarcadores da DA ¢ de altissima importancia
para que esses marcadores consigam apresentar as suas capacidades preditivas e/ou
diagnosticas em relacdo a esta neuropatologia. No geral, as principais metodologias analiticas
usadas para quantificar os niveis de biomarcadores disponivel no mercado sdo os ensaios de
imunoabsor¢do enzimdtica (ELISA), reacdo em cadeia de polimerase, espectrometria de

massa, cromatografia e métodos eletroquimicos (Dong; Yi; Jiang, 2024).

No entanto, ao se tratar de marcadores bioquimicos plasmaticos de uma doenca
neurologica, que possuem concentracdes bastante reduzidas no plasma, o que acaba
dificultando a utilizagao de técnicas convencionais, como o ELISA, sendo necessario o uso de
técnicas mais sensiveis como as técnicas simoa, IP-MS, plataforma MSD, iRS, entre outros

(Dong; Yi; Jiang, 2024).

A plataforma MSD ¢ um método de eletroquimioluminescéncia com detec¢do
ultrassensivel. Esse método ¢ uma evolucdo do teste ELISA, baseado em um anticorpo de
captura imobilizado em uma microplaca e um anticorpo de detec¢ao marcado com tripiridil de

ruténio para formar um complexo sanduiche de anticorpo duplo (Dong; Yi; Jiang, 2024).

Ja o método IP-MS ¢ baseado na combinacao entre a espectroscopia de massa com a
imunoprecipitacdo, que permite a identificagdo de proteinas em um Unico experimento.
Fornecendo uma op¢ao de método sensivel e preciso para caracterizar complexos de proteinas

e sua resposta a mecanismos regulatérios (Ten Have et al., 2011).

Enquanto o iRS ¢ um método baseado em um biosensor imuno-infravermelho
desenvolvido para a detecgdo pré-clinica da DA em fluidos corporais. Esse método tem como
principio a presenca de um cristal ATR com superficie quimicamente modificada para

capturar o biomarcador do fluido corporal (Budde et al., 2019).

Outro método ultrassensivel, ¢ a tecnologia avancada de detec¢do de proteinas de
molécula Unica, desenvolvida em 2010 e chamada de matrizes de molécula tnica (Single
molecule array - SIMOA), que apresenta um alto nivel de sensibilidade. Essa metodologia ¢
baseada em matrizes de fibra Optica de alta densidade, permitindo a determinag¢do de

moléculas no nivel de molécula unica (Dong; Yi; Jiang, 2024).
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S METODOLOGIA

5.1 Delineamento do estudo

A revisdo integrativa da literatura ¢ um método de pesquisa que possibilita a sintese de
diversos estudos publicados, permitindo a analise aprofundada de pesquisas relevantes que
apoiam a tomada de decisdes e a melhoria da pratica clinica (Oliveira et al., 2017).
Diferentemente das revisdes sistematica e narrativa, visto que a revisao sistematica apresenta
uma metodologia definida por um protocolo, empregando estudos originais com o objetivo de
diminuir que erros aleatorios e sistematicos ocorram, ja a revisdo narrativa ¢ baseada sob o
ponto de vista tedrico ou contextual de determinado tema, com o objetivo de descrever ou

discutir o desenvolvimento deste tema (Soares et al., 2013).

Desse modo, os aspectos metodologicos desta pesquisa remetem a um estudo de
revisdo integrativa da literatura, com carater descritivo e abordagem qualitativa, devido a esse
tipo de pesquisa apresentar capacidade de sintese de resultados sobre um determinado tema
ou questdo de maneira clara e simples (Dantas ef al., 2021). O estudo possui o intuito de
reunir informagdes acerca do tema proposto, compreendendo uma minuciosa investigacao de

pesquisas que contribuem para tomada de decisdes e desenvolvimento do pensamento critico

(Oliveira et al., 2017).

Para o direcionamento do estudo foi formulado a seguinte pergunta: “Que marcadores

bioquimicos plasmaticos podem ser utilizados no diagnostico da doenga Alzheimer?”.
5.2 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos na pesquisa estudos cujo titulo apresente relagdo direta com os
objetivos da pesquisa, estudos que apds a leitura dos resumos se enquadrassem nos objetivos
da pesquisa, estudos que apos a leitura na integra apresentasse similaridade com os objetivos
da pesquisa, estudos de diversas naturezas cientificas (caso controle e experimental-
investigacao), publicados nas linguas inglesa e portuguesa, fixado um recorte temporal entre

janeiro de 2020 a julho de 2024.

Os critérios de exclusao foram pré-estabelecidos antes da busca dos artigos, nos quais

incluem: patentes, livros, capitulos de livros, cartilhas, resumos, trabalhos de conclusdo de
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curso (monografia, dissertacdo e tese), artigos que ndo estivessem no idioma inglés ou
portugués, outros materiais que nao fossem artigos de investigagdo (resumos expandidos e

trabalhos completos), estudos de prospeccao e revisdes da literatura.

A fim de evitar a duplicagdo de dados e garantir que a revisao integrativa seja mais
eficiente e abrangente, os estudos de revisao foram excluidos, visto que esses estudos podem
ser redundantes, incluindo os mesmos estudos originais selecionados para a presente pesquisa
em diferentes combinagdes. Desse modo, qualquer estudo que atendesse a exclusdo foi

descartado deste estudo.
5.3 Fontes de informacao

Com a finalidade de responder a questdo norteadora da pesquisa, bem como encontrar
a composi¢ao da amostra final, foram encontrados artigos a partir das seguintes bases de
dados: Publisher Medline (PubMed) e Periodico CAPES. A pesquisa foi iniciada em janeiro
de 2024 e a ultima revisdo em julho de 2024.

5.4 Estratégia de busca

A pesquisa nas bases de dados se deu pela utilizacdo dos seguintes termos de busca:
“Alzheimer disease” and “Laboratory test” and “plasma biomarker” and “clinical diagnostic”
and “Tau proteins” and “Amyloid beta”, sendo que para garantir a inclusdo de todos os artigos

ue apresentem a mesma area temadtica, esses termos de busca foram conectados pelo
2

operador booleano “AND”.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

A principio, a selegdo dos artigos foi realizada por meio de uma leitura prévia de
titulos e dos resumos. Sendo que, os estudos selecionados nesta etapa, foram lidos
completamente para compor a amostra final, e alguns foram excluidos por nio atenderem ao
objetivo proposto. Desse modo, a partir da busca dos artigos nos bancos de dados especificos,
24 artigos foram selecionados e analisados para comporem os resultados (Quadro 1), destes, 8
foram recuperados exclusivamente no PubMed, 13 artigos foram recuperados do periddico
CAPES e 3 artigos foram recuperados respectivamente no PubMed quanto do periodico

CAPES, conforme indicado na figura 02.

Figura 02 - Processo de busca, selecio, exclusio e inclusio de artigos.

.3 Documentos encontrados

3 por meio de pesquisa no 89 no Periodico CAPES
L_) banco de dados 46 no PubMed

= (n =135)

[

Z

=

Q

Aplicagio dos filtros do
recorte temporal, idioma, e

documentos selecionados |:> 106 documentos excluidos
pelo resumo e titulo

(n=29)

Artigos elegiveis
encontrados nas duas bases
de dados (n = 3)

TRIAGEM C

13 no Periodico CAPES
26 artigos elegiveis foram 10 no PubMed
lidos na integra 3 no Periodico CAPES e
PuBMed
13 do Periodico CAPES
24 artigos incluidos 8 do PubMed
3 do Periodico CAPES e
PuBMed

(INCLUSAO] ( ELEGIVEIS ]

Fonte: Autoria propria, 2024.



Quadro 1 - Dados dos artigos selecionados na revisdo integrativa, Cuité - PB, Brasil, 2024.
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N Titulo Ano Revista Base de dados Referéncia
1 Plasma tau correlates with basal forebralp atrophy rates in people at risk for Alzheimer 2020 Neurology Periodico CAPES Cavedo et al.,
disease 2020
2 Discriminative Accuracy of Plasma Phosphf)-tau2.l7 for Alzheimer Disease vs Other 2020 Jama PubMed Palmqvist et al.,
Neurodegenerative Disorders 2020
3 Plasma amyloid, tau, and negrqdegeneratlop blgmarker profiles predlct Althmer ] 2020 Alzheimer's & Dementla: D1ggn951s, Periddico CAPES Shen e al., 2020
disease pathology and clinical progression in older adults without dementia Assessment & Disease Monitoring
Amyloid-p misfolding as a plasma biomarker indicates risk for future clinical L o Stockmann et
g Alzheimer's disease in individuals with subjective cognitive decline grel AATSITES Temsi & U iemgy EeTigehen ChIAeD al., 2020
5 Diagnostic value of plasma phosphorylated taul81 in Alzheimer’s disease and 2020 Nature medicine PubMed Thijssen et al.,
frontotemporal lobar degeneration 2020
6 Plasma neuroﬁlamf.:nt light and phosphoryllaf[ed ta}l 181 as bloma'rkers of Alzheimer’s 2001 Al imers nassrren & ity Periddico CAPES Clark et al.,
disease pathology and clinical disease progression 2021
7 Plasma tau and neurofilament light in fror}totemporal lobar degeneration and Alzheimer 2021 Neurology PubMed Illan-Gala et al.,
disease 2021
Performance of Plasma Amyloid 3, Total Tau, and Neurofilament Light Chain in the . . . s .
8 Identification of Probable Alzheimer's Disease in South China 2021 Frontiers in Aging Neuroscience Periodico CAPES Jiao et al., 2021
Longitudinal associations of blood phosphorylated Taul81 and neurofilament light chain PubMed e Periddico Moscoso et al.,
? with neurodegeneration in Alzheimer disease 2021 JAMA Neurology CAPES 2021
Evaluation of Plasma Amyloid Peptides AB1-40 and AB1-42 as Diagnostic Biomarker of
10 Alzheimer's Disease, its Association with Different Grades of Clinical Severity and 2021 | Tndian Journal of Nuclear Medicine Periddico CAPES Soni et al., 2021

18F-Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography Z score in the Indian
Population: A Case-Control Study
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Plasma phosphorylated tau 217 and phosphorylated tau 181 as biomarkers in

Thijssen et al.,

11 Alzheimer's disease and frontotemporal lobar degeneration: a retrospective diagnostic 2021 The Lancet Neurology PubMed 2021
performance study
12 Plasma biomarker profiles and the correlation Wlth ’cog.nltlve function across the clinical 2001 Al mers rassrren & dhemmy Periddico CAPES Xiao et al., 2021
spectrum of Alzheimer’s disease
. . e ., g Benedet et al.,
13 The accuracy and robustness of plasma biomarker models for amyloid PET positivity 2022 Alzheimer's research & therapy Periodico CAPES 2002
14 Alzheimer's Disease Plasma Biomarkers Distinguish Clinical Diagnostic Groups in 2022 Dementia and Geriatric Cognitive PubMed e Periodico Gerards et al.,
Memory Clinic Patients. Disorders CAPES 2022
15 Diagnostic and prognostllc performance to detect Alzheimer’s disease and clinical 2022 Alzheimer's rescarch & therapy Periédico CAPES Groot et al.,
progression of a novel assay for plasma p-tau217 2022
. . "1 ) . .. Journal of Neurology, Neurosurgery PubMed e Periodico Altomare et al.,
16 Plasma biomarkers for Alzheimer 's disease: a field-test in a memory clinic 2023 - CAPES 2023
17 | Plasma biomarkers predict Alzheimer’s disease before clinical onset in Chinese cohorts | 2023 Nature Communications Periodico CAPES Caietal., 2023
13 Test-retest variability of plasmg b1omark§rs in Alzheimer's disease and its effects on 2023 Alzheimer's & Dementia Periédico CAPES Cullen ef al.,
clinical prediction models 2023
19 Prediction of Longitudinal Cognitive Decll.ne in Preclinical Alzheimer Disease Using 2023 JAMA Neurology PubMed Mattsson-Carlgr
Plasma Biomarkers enetal., 2023
20 Plasma ghal'ﬁbrlllary ac%dlc pro'teln in the Alzhelmer ('11s.ease conylr}uum: relathnshlp to 2023 Cltriteal ey Periddico CAPES Shen ef al., 2023
other biomarkers, differential diagnosis, and prediction of clinical progression
21 | Plasma biomarkers and genetics in the diagnosis and prediction of Alzheimer’s disease | 2023 Brain PubMed Ste;/te;llsogbl-zlgare
Association of plasma biomarkers, p-taul81, glial fibrillary acidic protein, and Stocker ef al
22 | neurofilament light, with intermediate and long-term clinical Alzheimer's disease risk: 2023 Alzheimer's & Dementia Periodico CAPES ocxe e

results from a prospective cohort followed over 17 years

2023




37

Plasma phosphorylated taul81 predicts cognitive and functional decline 2023 Annals of Clinical and Translational PubMed Tropea et al.,
Neurology 2023
The Association of Alzheimer’s Disease-Related Blood-Based Biomarkers with .. Schwinne et al.,
Cognitive Screening Test Performance in the Congolese Population in Kinshasa 2024 Uil LA DGR LTI 2024

Fonte: Autoria propria, 2024.

O recorte temporal variou entre os anos de 2020 a 2024, sendo 05 artigos publicado no ano de 2020 (20,83%), 07 artigos publicados em
2021 (29,17%), 03 artigos publicados em 2022 (12,5%), 08 artigos publicado em 2023 (33.33%) e 01 artigos publicados em 2024 (4,17%), como

esta sendo demostrado no Quadro O1.

No que diz respeito a caracterizagdo da populagdo dos artigos, 95,8% deles utilizaram uma populagdo acima dos 40 anos de idade e,
somente, o artigo de Thijssen et al. (2021) incluiu individuos mais jovens na sua amostra, com idade acima de 18 anos (Quadro 2). Em relagdo a
localizagdo das populacdes estudadas, a populacdo norte-americana foi a mais estudada (em 9 artigos), seguida pelas populagdes da Suécia,
Canada e China (em 4 artigos cada), em contrapartida a populagdo brasileira nio foi analisada por nenhum estudo selecionado neste trabalho. E
importante analisar os resultados de acordo com as culturas em que esses individuos estdo localizados, porque de acordo com O'Bryant et al.

(2023) os marcadores bioquimicos plasmaticos da DA podem variar significativamente dependendo da etnia do individuo avaliado.

O numero amostral verificado nos artigos variou de 81 (Schwinne ef al., 2024) a 1.947 individuos (Stevenson-Hoare ef al., 2023) e toda
amostra do estudo foi composta por pessoas de ambos os sexos. Em relacdo as comorbidades apresentadas pelo grupo populacional dos artigos,
os estudos de Stockmann et al. (2020), Gerards et al. (2022) e Cullen et al. (2023) envolveram apenas individuos cognitivamente prejudicados,
enquanto todos os outros estudos incluiram individuos cognitivamente ndo prejudicados e individuos cognitivamente prejudicados como pode se

ver no Quadro 2.




Quadro 2 - Caracterizacio da populacio estudada nos estudos selecionados.
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Artigo Local do estudo Caracterizacdo da amostra Populacio avaliada Idade dos participantes
1 Paris, Franca Individuos cognitivamente nao preljufhcados com queixas subjetivas de memoria e status 318 individuos 70 a 85
amiloide cerebral definido
EUA, Suécia e Individuos cognitivamente ndo prejudicados e cognitivamente prejudicados (incluindo T
2 Coldémbia aqueles com CCL, deméncia da DA e outras doencas neurodegenerativas) i e 40100
3 EUA edCOazallg;Iatraves Individuos cognitivamente ndo prejudicados e individuos com CCL 183 individuos 65 a 80
Amsterdam, Paises ., , . .. .. s,
4 Baixos Individuos com declinio cognitivo subjetivo 203 individuos 52 a 60
5 EUA Individuos cognltlvamente. nao Prejudlcados e individuos cognitivamente prejudicados 404 individuos 54481
(incluindo aqueles com CCL e DA)
6 T ewge, Shffen Individuos cogn1t1vamepte nao prejudicados e individuos cAogpltlvamente prejudicados 221 individuos 49 2 88
(incluindo aqueles com CCL e deméncia)
7 San Francisco, EUA Individuos (fognltlvameqte nao pre1ud1ﬂcadps e cognitivamente prejudicados (1nclu1ndo 267 individuos 49 a 75
aqueles com sindrome corticobasal, deméncia da DA e outras doengas neurodegenerativas)
3 e, i Individuos cognitivamente nao prejudlcad(()ise f])) 12d1v1duos com diagndstico clinico provavel 430 individuos 52475
EUA e Canada através Individuos cognitivamente nao prejudicados e individuos cognitivamente prejudicados s
0 do ADNI (incluindo aqueles com CCL e deméncia da DA) 1113 individuos 6528l
co Individuos cognitivamente ndo prejudicados e individuos cognitivamente prejudicados s,
0 g (incluindo aqueles com CCL e deméncia da DA) LA o e T =3
Individuos cognitivamente nao prejudicados e individuos cognitivamente prejudicados
11 EUA e Canada (incluindo aqueles com CCL, deméncia da DA, deméncia frontotemporal variante 593 individuos 18299

comportamental e DCL)
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Individuos cognitivamente nao prejudicados e cognitivamente prejudicados (incluindo

Democratica do Congo

12 Xangai, China rasles @oin COIL & @b de DA 451 individuos 60 a 80
EUA e Canada através Individuos cognitivamente nao prejudicados e individuos cognitivamente prejudicados S
13 do ADNI (incluindo aqueles com CCL e deméncia) 118 individuos 6677
14 Coldnia, Alemanha Individuos com CCL, deméncia da DA e declinio cognitivo subjetivo 144 individuos 42290
15 Suécia Individuos cognitivamente ndo prejudicados e individuos com CCL devido a DA 204 individuos 60 a 80
16 Csgbe, Sl Individuos cognitivamente nio prejudicados e individuos ?ogl.ntlvamente prejudicados 200 individuos 50 4 84
(incluindo aqueles com CCL e deméncia)
17 China Individuos cognitivamente nao prejudicados e individuos com DA 352 individuos 53a77
18 Suécia Individuos ndo dementes com sintomas cognitivos leves 399 individuos 60 a 80
19 Suécia e EUA Individuos cognitivamente ndo prejudicados e individuos com declinio cognitivo subjetivo 564 individuos 56a78
20 et Gkt Individuos cognitivamente nao pr.ejudlcados e cognitivamente pre]udlcados.(lnclulndo R18 individuos > 60
aqueles com CCL, deméncia da DA e outras doengas neurodegenerativas)
71 Cardiff, Pais de Gales Individuos cognitivamente nao prejudicados e 1nd.1v1duos com DA esporadica de inicio 1.947 individuos 60 a 88
precoce e tardio
22 Alemanha Individuos cognitivamente nao prejudicados e individuos com DA, DV e deméncia mista 768 individuos 50a75
23 Pensilvinia, EUA Individuos cognitivamente ndo prejudlcadI(;sA e individuos com CCL, DA e deméncia de 396 individuos 504 87
Kinshasa, Republica ., .\ ~ . s, . T
24 Individuos cognitivamente nao prejudicados e individuos com deméncia 81 individuos 50 a 88

Legenda: EUA - Estados Unidos da América; DCL - Deméncia com corpos de Lewy; DV - Deméncia Vascular; ADNI - Iniciativa de Neuroimagem da Doenga de Alzheimer: ¢ uma

ferramenta que fornece visualiza¢des interativas de dados clinicos de nivel agregado contribuidos longitudinalmente por mais de 2.500 participantes nos EUA e Canada.

Fonte: Autoria propria, 2024.
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Com relagcdo aos marcadores bioquimicos plasmaticos utilizados no diagnostico da
DA, nos estudos selecionados foram apontados 4 tipos diferentes de biomarcadores avaliados,
que foram a proteina tau, citado em 87,5% dos artigos, seguido pela NfL (62,5%), peptideo
AB (50%) e a proteina GFAP (25%). Benedet et al. (2022), Cullen et al. (2023) e
Stevenson-Hoare et al. (2023) foram as unicas investigacoes selecionadas nesta pesquisa que

avaliaram os quatro tipos de marcadores bioquimicos plasmaticos (Quadro 3).

A proteina tau foi avaliada tanto na sua forma total quanto nas suas isoformas isoladas,
do mesmo modo o peptideo AP foi avaliado tanto na relagdo de suas isoformas AB42/AB40
quanto nas isoformas AP42 e AP40 isoladas. Dentre os biomarcadores plasmaticos
relacionados a proteina tau, a isoforma P-taul81 foi a mais investigada, sendo analisada em
62,5% dos artigos, seguida pela tau total (25%), P-tau217 (20,8%) e P-tau231 (8,3%) (Quadro
3).

No que diz respeito ao diagnostico da DA, o biomarcador mais analisado e que
demonstrou melhor resultado foi a P-taul81, que dentre os 15 artigos que ela foi analisada,
em 93,3% deles ela diagnosticou a DA (demonstrando resultados iguais ou melhores que os
biomarcadores padroes da DA e/ou diagnosticando uma das alteragdes caracteristicas da

fisiopatologia da DA) (Quadro 3).

Vale destacar também que a GFAP, a P-tau217 e a P-tau231 em todos os artigos que
foram citadas diagnosticaram a DA, no entanto em comparagdo com a P-taul81 elas foram
analisadas em menos estudos, 6 artigos, 5 artigos e 2 artigos respectivamente. Além disso, nas
investigacoes de Palmqvist et al. (2020) e Mattsson-Carlgren et al. (2023) a P-tau217

demonstrou resultados melhores que a p-tau 181.

Em contrapartida, a NfL foi o biomarcador mais analisado que demonstrou o pior
resultado em diagnosticar a DA, dentre os 15 artigos que ela foi analisada, somente em 53,3%
deles ela diagnosticou a DA. Sendo um marcador mais especifico para a neurodegeneracao e
comprometimento cognitivo, desse modo sendo inespecifica no diagnostico da DA como

ocorreu nos estudos de Illan-Gala et al. (2021), Jiao et al. (2021) e Moscoso et al. (2021).

O biomarcador tau total foi o biomarcador que demonstrou o pior diagnostico de DA,
diagnosticando essa neuropatologia somente na metade dos artigos que foi citada, e a

diferencga dela para a NfL ¢é que a tau total s6 foi avaliada em 6 artigos (Quadro 3).
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Quadro 3 - Marcadores bioquimicos plasmaticos utilizados no diagnostico da DA e seus principais achados.

Artigo

Marcadores bioquimicos

Metodologia Analitica

Principais Resultados

tau total e NfL

Simoa

As concentracdes plasmaticas basais mais altas de t-tau estdo significativamente correlacionadas com um
aumento na taxa de atrofia do BFCS. Por outro lado, nenhuma correlagio foi encontrada entre as
concentragdes plasmaticas basais de NfL ¢ a taxa de atrofia do BFCS.

P-tau217

Plataforma MSD

O P-tau2l7 plasmatico discriminou a DA de outras doengas neurodegenerativas, com precisao
significativamente maior do que os biomarcadores baseados em plasma e ressonancia magnética estabelecidos,
e seu desempenho nao foi significativamente diferente das principais medidas baseadas em LCR ou PET.

AB42, AB40, P-taul81 e NfL

Imunoprecipitagdo, Simoa e
Quanterix Corp

Os perfis de biomarcadores plasmaticos utilizados neste estudo podem predizer a patologia da DA.
Demonstraram ainda a capacidade preditiva desses perfis na progressdo clinica, apoiando o uso potencial de
biomarcadores plasmaticos em ensaios clinicos.

AB42/AB40

iRS

A AP42 e a AP40 plasmaticas baseados em estrutura e concentragdo prevé com precisdo a conversao para CCL
clinico e deméncia devido a DA com 6 anos de antecedéncia em individuos com DF.

P-taul81

Eletroquimioluminescéncia

A concentragao plasmatica de P-taul81 pode ser um exame de sangue de triagem Ttil para identificar patologia
mista subjacente de tau 3R/4R consistente com DA em individuos que apresentam sintomas de declinio
cognitivo ou comportamental em ambientes clinicos onde o estado diagndstico pode ser incerto.

NIfL e P-taul81

Simoa

O NfL plasmatico pode ser util para identificar individuos cognitivamente normais em risco de declinio
cognitivo. Os niveis plasmaticos de P-taul81 podem servir como um biomarcador preditivo baseado no sangue
tanto da patologia da DA quanto do declinio cognitivo, mas seu desempenho depende se ¢ usado em idosos
cognitivamente normais ou em pacientes com comprometimento cognitivo.

tau total e NfL

Simoa

As concentragdes plasmaticas de NfL sdo elevadas na DA, em comparagdo com individuos saudaveis, mas ¢
inespecifico e tem fraco poder discriminatorio entre degeneragdo lobar frontotemporal e DA. Ja a tau total
plasmatica ndo mostrou relagdo com a tau total do LCR na DA.

AB, tau total e NfL

Simoa

O tau total plasmatico e o NfL aumentaram significativamente no grupo DA em compara¢do com o grupo
controle. Entretanto, apenas o nivel plasmatico de tau total foi positivamente correlacionado com os niveis de
tau total no LCR. E a combinagao destes biomarcadores com a idade, sexo e os alelos APOE mostrou o melhor
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desempenho para a identificacdo de provavel DA. Ja a AP plasmatica demonstrou uma tendéncia decrescente,
mas a diferenca ndo foi significativa.

P-taul81 e NfL

Os niveis de P-taul81 plasmaticas foram associados a neurodegenerag@o prospectiva e ao declinio cognitivo
que podem ser descritos como caracteristicos da DA. O NfL plasmatico mostrou associagdes igualmente

? Simoa pronunciadas com marcadores de cogni¢do e imagem de neurodegeneragiao, mas, em contraste com o P-taul§81
plasmatico, essas associagdes ndo eram especificas da DA.
.. o o AP42 foi significativamente maior em pacientes com DA em comparagdo com os controles. No entanto,
10 ARG LR Ensaio imunoenzimatico outras medidas, como o AB40 ¢ AB40/AB42 ndo mostraram diferengas significativas entre os trés grupos.
A P-tau217 e P-taul8 plasmaticas demonstraram um excelente desempenho no diagndstico para a DA. Ambas
11 P-taul81 e P-tau217 Eletroquimioluminescéncia as espécies de P-tau plasmaticas podem ajudar na avaliagdo dos participantes, identificando aqueles com
patologia tau subjacente da DA.
A AP42, AB40, AB1-42/AB1-40 tiveram uma tendéncia decrescente, enquanto tau total, NfL e P-taul81
AB42, AB40, NfL, P-taul81 e . plasmaticos aumentaram ao longo dos diferentes estagios de comprometimento cognitivo. P-taul81 foi o
12 Simoa o 2o .. . ~ " .-
tau total melhor indicador plasmatico de desempenho cognitivo clinico e teve correlagdes com dominios cognitivos
mais amplos do que os outros cinco biomarcadores.
O AB42/AB40 plasmatico determinado por IP-MS foi o melhor preditor de positividade para AP, seguido por
13 AB42/AB40, NfL, GFAP e, IP-MS e Simoa P-taul81 ¢ GFAP. o IP-MS AB42/40 tem alta precisdo na detecgdo da patologia AP em todos os estagios do
P-taul81 continuum da DA e, em combinagdo com GFAP e P-taul81, teve uma precisdo muito alta para determinar a
positividade de Ap.
AB42/AB40, NL, P-taul81 e ' Descobrimos que as me('hdas plasmaticas de P—tangl e NfL, bem como as proporgdes AB42/AB40 e
14 tau total Simoa P-taul81/AB42, sdo suficientemente robustas para diferenciar grupos diagndsticos com tamanho de amostra
limitado em um ambiente clinico de memoria.
15 P-tau217 Simoa e Plataforma MSD A P-taugl7 pode servir para detecEar patologla da DA, distinguir controles de individuos com CCL e prever a
conversdo futura de CCL para deméncia com DA.
ABA2/ABA0, NfL, P-taul8] e . Os blomarcads)rNes pllasrr%atl.cos foram conccirdantes com os blomarcadorfes‘ tra.dlcwnals., a}lcan(;aram uma
16 Simoa excelente precisdo diagndstica em comparagdo com os biomarcadores tradicionais de amiloide e tau (e uma

P-tau231

precisao menor quando comparados com os biomarcadores tradicionais de neurodegeneragao).
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AB42, AB40, P-taul81, tau

Os niveis plasmaticos de AB42, AB40, P-taul81 e NfL foram significativamente correlacionados com suas
contrapartes no LCR em participantes com DA e controles saudaveis. Além de que, os niveis plasmaticos de

17 total e NfL Simoa AP42, p-taul81 e NfL diferenciaram com alta precisdo os participantes com DA dos controles com alta
precisao.
AB42/AR40. NfL. GFAP e A utilizacao dos biomarcadores em conjunto apresentou o melhor desempenho em identificar pacientes AR— de
18 p. t;u217, Plataforma MSD participantes AB+, seguido pelo P-tau217 plasmatico isolado, e em seguida por AB42/AB40 plasmatico, GFAP
plasmatico e finalmente, NfL plasmatico.
19 P-taul81, P-tau217, Plataforma MSD, Simoa e O P-tau217 plasmatico apresentou o melhor resultado entre os biomarcadores, prevendo o declinio cognitivo
P-tau231, GFAP e NfL NTK em individuos com DA pré-clinica.
A GFAP plasmatica identificou efetivamente a DA e forneceu alta precisao diagndstica na diferenciacao entre
20 GFAP Matrizes de moléculas tnicas | DA e deméncia nao relacionada a DA. Acredita-se que a GFAP altera-se antes do inicio dos sintomas clinicos
e pode servir como um marcador preditivo para a DA.
P-taul81, NfL, GFAP e . Os biomarcadores plasmaticos podem ser uteis como uma ferramenta para a avaliagdo e previsao da DA no
21 Simoa . ~ ot A
AB42/AB40 contexto de outras informacdes genéticas e/ou clinicas.
Os niveis mais altos de GFAP foram associados a maior risco de incidéncia clinica de DA uma década antes do
22 GFAP, NfL e P-taul81 Simoa diagnostico, enquanto os niveis mais altos de P-taul81 e NfL foram associados apenas ao risco de incidéncia
clinica de DA dentro de 9 anos apds o diagnostico.
23 P-taulgl Simoa o P-tgulSl plasmatico dlferencmq a DA copﬁrmada por patologia de individuos cognitivamente nao
prejudicados com exames de PET amiloide negativos.
Os niveis plasmaticos de AB42/AB40 foram significativamente associados a menores escores de Entrevista de
24 P-taul81 e AB42/ABAD Simoa Triagem Comunitaria para Deméncia e maiores escores do questionario de Alzheimer, indicativos de DA.

Essas relagoes foram observadas em controles saudaveis, mas nao em casos de deméncia. Ja o P-tau 181 nao
exibiu associagdes significativas com nenhuma das medidas.

Legenda: Simoa - técnica Single Molecule array (Matriz de molécula unica); DF - Declinio Cognitivo subjetivo; Plataforma MSD - Meso Scale Discovery; iRS - Sensor de

infravermelho imuno; NTK - NeuroToolKit; Quanterix Corp - ensaio interno de imunoabsor¢do enzimatica ultrassensivel em uma plataforma de arranjo de moléculas tnicas; [P-MS -
espectrometria de massa de imunoprecipitacdo; BFCS - sistema colinérgico basal do prosencéfalo (representa uma das primeiras estruturas cerebrais afetadas pela fisiopatologia da DA).

Fonte: Autoria propria, 2024.
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Em relacdo as metodologias analiticas utilizadas para analisar esses marcadores, o
método de molécula tnica (simoa) se destacou por estar presente em 70,8% (17) dos artigos
analisados (Quadro 3). Segundo Benedet et al. (2022) dependendo do método utilizado para
quantificar esses biomarcadores os resultados podem ser diferentes, como foi o caso do estudo
realizado pelo proprio Benedet ef al. (2022) onde a relagao AB42/40 plasmatico determinado
por espectrometria de massa de imunoprecipitacio (IP-MS) foi o melhor preditor de

positividade para AP, do que a relacdo AB42/40 plasmatico determinado por simoa.

Na presente revisdo, foram verificadas as capacidades de diagnostico dos
biomarcadores plasmaticos em relacdo a DA, levando em consideragao as suas capacidades de
diagnostico desta neuropatologia referentes as caracteristicas fisiopatologicas, ou em relacao a
dados de comparagdo destes biomarcadores plasmaticos com biomarcadores de RM e/ou LCR
estabelecidos da DA. Sendo verificado que os marcadores plasmaticos P-taul81, P-tau 217,
P-tau231 e a GFAP estavam aumentados significativamente em individuos com DA, em
comparacao a individuos cognitivamente nao prejudicados e nos estudos de Palmqvist et al.
(2020) e Shen et al. (2023) de outras patologias neurodegenerativas, desse modo apresentando

bons indices de sensibilidade e especificidade para o diagndstico de DA.

A NfL plasmatica também estava aumentada significativamente em individuos com
DA, em comparagdo a individuos cognitivamente nao prejudicados, entretanto, nos estudos de
[llan-Gala et al. (2021) e Moscoso et al. (2021) esse biomarcador também estava elevado em
outras doengas neurodegenerativas. Desse modo, nao apresentando bons indices de

especificidade para o diagnostico de DA.

Em contrapartida, com os outros marcadores bioquimicos plasmaticos o peptideo AP
ndo estava elevado, mas sim reduzido em individuos com DA, em comparagdo a individuos
cognitivamente nao prejudicados. Essa diferenca foi significativa em 10 artigos em que ela foi
analisada, no entanto, no estudo de Jiao ef al. (2021) essa diferenga foi irrelevante para o
diagnostico, e ja no estudo de Soni et al. (2021) s6 a AP42 demonstrou uma diferenga
significante, enquanto a AP40 e a relacdo AP42/AB40 foram irrelevantes para o diagndstico

da DA.

De acordo com Benedet et al. (2022) e Cullen et al. (2023) os indices de sensibilidade
e especificidade destes biomarcadores plasmaticos aumentavam quando eles eram avaliados

em conjunto. Além de que esses marcadores apresentaram otimas capacidades preditivas em
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diagnosticar a DA (Shen et al., 2020; Thijssen et al., 2020; Clark et al., 2021;
Stevenson-Hoare et al., 2023; Stocker et al., 2023). Estes dados sugerem a possibilidade da
utilizacao destes biomarcadores para diagnostico precoce da DA tanto em combinagdo quanto

1solados, nesse ultimo caso exceto a NfL.

Como limitagdes deste trabalho, temos o tamanho amostral diferente entre os artigos,
visto que esses estudos ndo apresentaram o mesmo tamanho populacional, elevado grau de
heterogeneidade da populagdo, tanto ao nivel da idade, quanto da existéncia ou auséncia de
neuropatologias. Além disso, foram empregadas diferentes metodologias de analise, o que

pode ter gerado divergéncias. Desse modo, ndo permitindo a generalizacao dos resultados.

Somado a isso, tem se a falta de estudos realizados na populagdo brasileira
selecionados para esse trabalho. Visto que, dependendo da cultura em que os individuos estao
inseridos, os biomarcadores podem ser alterados, devido a alimentacdo e estilo de vida desta

populagdo.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos principais resultados encontrados, os marcadores bioquimicos
plasmaticos que podem auxiliar no diagnostico da DA, tanto em combinagdo quanto isolados,
sdo a proteina tau (P-taul81, P-tau217, P-tau231 e a tau total, essa ultima s6 em casos de
combinagdo com outros biomarcadores), a proteina GFAP, e o peptideo AP que apresentaram

na maioria dos estudos que foram avaliados bons indices de sensibilidade e especificidade.

O NfL também pode ser utilizado como um biomarcador plasmatico no auxilio do
diagnostico da DA, no entanto por ele ter apresentado somente bons indices de sensibilidade,
mas ndo de especificidade ¢ recomendado utiliza-lo em conjunto com um dos marcadores
citados acima. Visto que os indices de sensibilidade e especificidade aumentaram no

diagnostico da DA quando esses biomarcadores foram avaliados em combinagao.

Além disso, esses biomarcadores apresentaram capacidade preditiva em relagdo a essa
neuropatologia, desse modo podendo ser utilizados como exame de rotina com o intuito do
diagndstico precoce e/ou monitorizagdo da DA. Vale salientar também que para que ocorra
esse diagnostico deve se utilizar a metodologia analitica mais robusta e qualificada, porque

dependendo do método estes biomarcadores podem apresentar melhores resultados.

Assim, esse estudo inicial langa os alicerces para futuras pesquisas, que podem utilizar
esses marcadores bioquimicos plasmaticos para comprovar a eficacia deles em suas

populagdes.
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