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RESUMO

O diagnoéstico da Doenca de Alzheimer (DA) foi, por muito tempo, baseado apenas em
critérios clinicos. Esses critérios nem sempre sdo satisfatorios, devido a sua inespecificidade
(BLENNOW; ZETTERBERG, 2018). Com a melhor compreensdo da doenga e sua
fisiopatologia, caracterizada acumulo de placas amiloides e emaranhados de proteina Tau no
cérebro, hoje ¢ possivel identificar biomarcadores laboratoriais uteis no diagnostico e
acompanhamento dos pacientes. Entre os biomarcadores mais utilizados, estdo a dosagem de
Proteina Tau, Proteina Tau fosforilada e proteina Beta-amiléide em amostras de liquor (LCR).
Outros biomarcadores estdo em desenvolvimento, como as proteinas pré-sindpticas
(Sinaptotagmina, rab3a, SNAP-25 e proteina dendritica Neurogranina), que também podem
ser dosadas em LCR, e testes sanguineos. O objetivo desse trabalho foi revisar a literatura
sobre os biomarcadores laboratoriais para DA disponiveis e em estudo.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer; Biomarcadores; Peptideos beta-Amiloides; Liquido
Cefalorraquidiano.

1 INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma doenga complexa, heterogénea e progressiva,
sendo o tipo mais comum de deméncia neurodegenerativa. O desenvolvimento da doenca
passa por trés estagios: o estdgio pré-sintomatico, o estagio prodromico de comprometimento
cognitivo leve (CCL) e a forma clinica (DUBOIS et al., 2007). A DA ¢ responsavel por 50% a
70% dos casos de deméncia neurodegenerativa e estima-se que cerca de 44 milhdes de
pessoas em todo o mundo vivem com a doenga. Esse nimero pode triplicar até¢ 2050 devido
ao envelhecimento da populagao (WINBLAD et al, 2016).

A patologia da DA ¢ a neurodegeneracgao (incluindo atrofia e/ou perda de neurénios),
que esta associada a oligdmeros beta-amildide toxicos e agregados de proteinas, emaranhados
neurofibrilares intraneuronais consistindo em proteina Tau associada a microtubulos
hiperfosforilados, redugdo especifica do metabolismo cerebral da glicose, disfun¢do sinaptica
e disfungdo mitocondrial. Como o diagndstico clinico ¢ inespecifico, ha uma necessidade cada
vez maior de testes diagndsticos que possam detectar a DA em um estdgio inicial com alta
especificidade e custo relativamente baixo. Os métodos de diagnostico atuais sdo baseados em
imagens de tomografia por emissdo de positrons (PET), que ¢ um método relativamente caro,
e analise das proteinas Beta-amildide e Tau no LC, cujo procedimento de coleta ¢ altamente
invasivo (KLYUCHEREYV et al., 2022; LEE et al., 2019).

DOI: 10.51161/ii-conbesp/13702



Revista Multidisciplinar em Satude ISSN: 2675-8008 V.4,N°1, 2023

Assim, esse trabalho teve como objetivo fazer uma revisdao bibliografica sobre os
biomarcadores disponiveis para auxilio ao diagnostico de Doenga de Alzheimer (DA) em
amostras de liquido cefalorraquidiano (LCR) e aqueles que estdo em estudo, sua aplicagdao
diagnostica e suas limitagoes.

2 MATERIAIS E METODOS

Revisdo bibliografica a partir da coleta de dados recentes na base PubMed, utilizando
diferentes combinagdes dos descritores “Alzheimer”, “Biomarkers”, “CSF” e “Cerebrospinal
fluid”.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 1.616 resultados referentes ao assunto e selecionados os 12 mais
pertinentes para o trabalho.

O primeiro caso de DA foi descrito em 1906, chamado de “deméncia pré-senil”.
Acreditava-se tratar-se de uma doenca que afetava pessoas entre 50 e 60 anos de idade. Se
iniciasse apds essa faixa etdria, considerava-se deméncia senil, ou seja, deteriora¢do cognitiva
considerada mais ou menos normal em decorréncia da idade Com o tempo, mostrou-se que
elas tinham as mesmas caracteristicas patoldgicas, e passaram a ser consideradas a mesma
doenga. A sintomatologia clinica da DA ¢ inespecifica e os critérios diagnosticos puramente
clinicos costumam ser insatisfatérios (BLENNOW; ZETTERBERG, 2018).

Desde os anos 70, observou-se que a principal caracteristica neuropatoldgica da DA
era o acumulo de placas e emaranhados proteicos no cérebro. Em 1985, uma das substancias
componentes das placas foi sequenciado, uma proteina que ¢ atualmente conhecida como
Beta-amiloide. Em 1986 foi demonstrado que os emaranhados sdo compostos por um tipo de
proteina Tau diferente da normalmente encontrada nos neur6nios: nesses pacientes a proteina
contém trés vezes mais sitios fosforilados do que a proteina Tau normal. A proteina Tau faz
parte da composi¢ao normal dos axonios, e sua fun¢do € se ligar e estabilizar os microtubulos
dos neurdnios. Com a modificacdo na sua estrutura, a proteina Tau ndo consegue manter a
conexao entre 0s neurdnios.

Em 1992 demonstrou-se que a proteina Beta-amiloide ¢ secretada para o liquido
cefalorraquidiano (LCR). Essa descoberta preparou o terreno para o desenvolvimento de
exames para sua quantificagdo nesse material. O primeiro teste foi publicado em 1995,
demonstrando uma reducao acentuada da proteina no LCR de pacientes com DA. Em 2006
um trabalho explicou esse mecanismo, demonstrando que em pacientes com DA essa proteina
se agrega ¢ fica sequestrado em placas no cérebro, restando menores quantidades para serem
secretadas no espaco extracelular e no LCR, resultando em niveis mais baixos no LCR
(MANKHONG et al., 2022).

A descoberta de que a proteina Tau fosforilada é o componente-chave dos
emaranhados proteicos da DA fez com que logo sua pesquisa em LCR fosse cotada como um
possivel biomarcador. Em 1995 foi publicado o primeiro teste de Tau-total, proposto como
um 'marcador de estado', refletindo a intensidade da neurodegeneracdo ou a gravidade do
dano neuronal. De fato, valores de proteina Tau maiores no LCR predizem uma progressao
clinica mais rapida da doenca. A dosagem de Tau fosforilado, por sua vez, ¢ um marcador do
estado de fosforilagao da proteina. Ambos estdo aumentados nos estagios iniciais da doenga,
antes que os agregados de Tau possam ser identificados em exames de imagem (LEUZY et
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al., 2021).

Em 2006, um estudo mostrou uma sensibilidade diagnostica muito alta (95%) para a
combinag¢do de APB42 (uma das formas da proteina Beta-amildide) baixa e T-tau/P-tau altas no
LCR para prever DA no estigio prodromico da doenca, acompanhado de uma alta
especificidade para diferenciar DA de outras deméncias. Ainda, mostrou-se que a comparagao
entre as dosagens das duas formas da proteina Beta-amildide (AP42 ¢ AP40) com a dosagem
da proteina Tau prediz declinio cognitivo futuro e deméncia em idosos assintomaticos com até
8 anos de antecedéncia (KLYUCHEREYV et al., 2022).

Em 2007 os biomarcadores em LCR entraram oficialmente nos critérios de
diagnostico da DA. Em 2018 foram publicadas as diretrizes diagnosticas para DA, pela
National Institute on Aging and Alzheimer's Association (NIA-AA), colocando os
biomarcadores de LCR em papel central (JACK et al., 2018).

As dosagens das proteinas Beta-amildide e das proteinas Tau-total e Tau-fosforilada
estdo consolidadas como biomarcadores importantes e promissores para DA. Todavia, tem
sido observada muita variacao entre valores encontrados em diferentes laboratdrios e entre os
estudos. Essas variacdes, que podem ser analiticas ou pré-analiticas (tubo de coleta, agulha,
transporte, entre outros). Para melhorar o desempenho clinico dos testes, a Alzheimer's
Association langou (em 2009) um programa de Controle de Qualidade Externo, com o
objetivo de estabelecer uma plataforma para monitorar as medigdes dos biomarcadores entre
laboratérios e entre lotes de reagentes. O IFCC (International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine), por sua vez, comercializa um material de referéncia
certificado, para Controle de Qualidade Interno dos laboratorios, o que permite uma validagdo
dos kits de analise no momento da rotina analitica, em tempo real. Outro dado importante ¢
que esses biomarcadores estdo em cada vez mais disponiveis em plataformas analiticas
automatizadas, o que tende a tornar os ensaios menos suscetiveis a interferentes e os
resultados mais comparaveis e interpretaveis pelo clinico (KUHLMANN et al., 2017;
MATTSSON et al., 2011).

Além dos biomarcadores mencionados, ja bem consolidados, existem outros em fase
de desenvolvimento. Sabe-se, atualmente, que disfungdes e degeneragdo sinaptica (na regiao
responsavel por realizar a comunicagdo entre um neur6nio € outro) sao um componente
importante na patologia na DA. A literatura mostra que hd uma degeneragdo acentuada e
perda de sinapses em regides de substancia cinzenta na DA, ja nos estagios iniciais da doenga.
Mostrou-se que gravidade dessa perda estd mais fortemente correlacionada com o grau de
comprometimento cognitivo do que a contagem de placas ou emaranhados. Acredita-se que
biomarcadores sinapticos possam ser utilizados na avaliagdo da resposta ao tratamento da
doenca. Um estudo de 2010 mostrou que as proteinas da vesicula pré- sindptica
(Sinaptotagmina, rab3a, SNAP-25 e proteina dendritica Neurogranina) podem ser dosadas no
LCR, através de técnicas de laboratorio e os resultados tém sido promissores e corroborados
por outros estudos. Sobre a Neurogranina, especificamente, em 2016 um grupo de cientistas
sugeriu que essa proteina alta no LCR pode ser um marcador especifico da DA, ndo
encontrada em outros disturbios neurodegenerativos (GIAMPIETRI et al., 2022).

Biomarcadores em outras matrizes, como sangue ¢ fluidos, estdo em fase de
desenvolvimento, como ¢ o caso da dosagem das proteinas Tau e AP no plasma. Os
biomarcadores de sangue tém a vantagem de serem menos invasivos € nao dependerem de um
profissional capacitado para coleta de LCR. Também podem ser utilizados como uma triagem
inicial em um processo de diagnostico. Estudos indicam que o AP plasmatico pode ser uma
alternativa econdmica aos marcadores convencionais baseados no LCR para identificacdo da
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DA, todavia o teste t€ém apresentado inconsisténcias analiticas devido ao mascaramento do
epitopo AP por sua ligagdo as proteinas plasmdticas e devido as suas concentracdes
plasmaticas serem muito baixas, em comparagdo com LCR. A dosagem da proteina Tau em
amostras de sangue ¢ promissora, pois tem maior especificidade para DA do que sua dosagem
em LCR. Todavia, assim como a AP plasmatica, um desafio para o desenvolvimento de testes
de Tau em sangue € sua concentragdo relativamente baixa nessa matriz (NAKAMURA et al.,
2018; KLYUCHEREV et al., 2022).

Mais recentemente, a literatura descreve os MicroRNAs (miRNA) como
biomarcadores da DA. Os miRNAs sdo moléculas de RNA de fita simples de 20 a 25
nucleotideos que podem regular a expressao génica bloqueando a sintese de proteinas ou
levando a degradacdo de mRNAs alvo. Seus niveis sdo alterados na patologia e no curso da
DA, afetando processos criticos para o desenvolvimento e progressdo da doenga, como a
fosforilacdo de Tau e producdo de AP. Métodos para sua pesquisa e quantificacdo em
amostras de LCR e sangue estdo sendo desenvolvidos, sobretudo pela aplicacdo da técnica
reacdo e RT-qPCR. Os miRNAs facilitam a compreensdo da patologia da DA e, por isso, sua
utiliza¢do diagndstica é promissora (KLYUCHEREYV et al., 2022).

4 CONCLUSAO

Atualmente, as Analises Clinicas contribuem com cerca de 70% das decisdes médicas.
A dosagem de biomarcadores de DA em LCR (proteina Beta-amiloide, proteina Tau, proteina
Tau fosforilada e marcadores sinapticos) representa um grande avango para o diagndstico da
doenca, inclusive nos estagios iniciais da doenga. A automacdo e o desenvolvimento de
programas de controle de qualidade desses exames garantiu sua seguranca e reprodutibilidade.
Novos biomarcadores sanguineos (proteicos, sindpticos e miRNAs), ainda em
desenvolvimento, apresentam potencial de serem mais especificos para avaliacdo dos estagios
da patologia. O desenvolvimento de novos biomarcadores, o melhoramento dos testes
disponiveis € o0 acesso aos exames sao passos fundamentais para melhorar o diagnostico
precoce e correto e o manejo adequado dos pacientes com a doenga.
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