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RESUMO

A doenga de Alzheimer (DA) é um
distirbio neurodegenerativo progressivo e
irreversivel, cujo diagndstico é clinico. A sua
prevaléncia tem aumentado e por ndo haver
terapias eficazes no momento e pelo
processo fisiopatoldgico da doenga comegar
décadas antes do inicio dos sintomas, o
diagndstico precoce estd sustentado em
biomarcadores para detecgao precoce. O
objetivo do trabalho é analisar os
biomarcadores em relacdo ao diagndstico
precoce da doenca de Alzheimer. Revisados
os artigos cientificos publicados nos ultimos
10 anos no PubMed, Scielo e BVS, usando os
descritores: “Biomarker and Alzheimer
Disease”, “early diagnosis and Alzheimer
Disease”  “Cerebroespinhal  Fluid and
biomarkers”, e selecionando os estudos de
acordo com os critérios de inclusdo: estudos
observacionais, transversais e longitudinais
dos ultimos 10 anos (2012-2022), foram
selecionados 16 trabalhos. A detecgdo
precoce da AD é importante, a fim de que a
terapéutica voltada para a regressdo da
doenga comece antes do inicio dos sintomas.
Devido ao alto custo das técnicas de
avaliacdo dos biomarcadores e da variedade,
precisamos de estudos maiores que os
compare e veja qual tem maior chance de
sucesso na pratica clinica.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é a
forma mais comum de demeéncia
neurodegenerativa e afeta sobretudo
pessoas idosas?>®. Conforme a Associa¢do
Brasileira de Alzheimer, estima-se que
existam no mundo cerca de 35,6 milhdes de
pessoas com DA e no Brasil, cerca de 1,2
milhdo de casos, a maior parte deles ainda
sem diagndstico.

E importante relatar que individuos
gque recebem o diagndstico de DA ja
possuem perda neuronal e sindptica em
regides cerebrais especificas, visto que as
alteragdes neuropatoldgicas comegam anos
antes dos primeiros sinais de
comprometimento  cognitivo>*>’.  Os
biomarcadores refletem as caracteristicas da
DA, que inclui depdsitos generalizados de
placas senil constituidas por (AB) e
emaranhados neurofibrilares de proteina
fosforilada (p)-tau — essas alteragdes podem
ser detectadas utilizando varios métodos,
entre eles o fluido cerebroespinhal (CSF) e o
plasma®®°,

Um biomarcador é desenvolvido
como um indicador de um processo
bioldgico normal, processo patogénico ou
resposta farmacoldgica a uma intervengao
terapéutica, sdo propostos como adicdo a
avaliacdo diagnéstica clinica, a fim de
melhorar a precisdo diagndstica, em virtude
da dificuldade de detectar a DA devido a sua
heterogeneidade clinica >**.

Ademais, eles sdo fundamentais,
uma vez que ajudam na detecc¢do precoce da
doenca antes da perda neuronal, o que é
essencial, pois sé ha tratamentos que
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regridlem os sintomas®. Dessa maneira,
principalmente individuos n3ao dementes,
podem se beneficiar de futuras terapias para
preservar a fungdo cognitiva existente, caso
o risco de desenvolver a doenca for
identificado com antecedéncia®*°.

O volume baixo de liquido
cefalorraquidiano (LCR) R-amiléided2 (AB42)
e proteinas Tau elevadas do LCR sdo dois
biomarcadores que foram estabelecidos nas
diretrizes de diagndsticas da DA de 201131,
No entanto, esses s3o invasivos, caros e
demorados, enquanto os marcadores
sanguineos sdo econdmicos e acessiveis,
porém, precisam ser avaliados e comparados
com os do LCR em relagdo a capacidade
diagnostica precoce de alteracbes pré-
clinicas de DA®13,

A tomografia de emissdo de
positrons para amiloide ou tau possui um
alto custo, logo é proibida para triagem, a
ressonancia magnética ndo é usada na rotina
para testar o risco de deméncia e a obtencao
de LCR para analise é invasiva, o que limita o
uso na pratica clinica, assim, é importante a
avaliac3o de outros biomarcadores?.

2.0BJETIVO

Analisar os biomarcadores em
relacdo ao diagndstico precoce da doenca de
Alzheimer, para que possam ser utilizados a
nivel ambulatorial.

3.METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao
sistematica seguindo o protocolo PRISMA e
foram selecionados artigos das bases de
dados PubMed, Scielo e BVS, usando os
descritores: “Biomarker” “Alzheimer
Disease”, “early diagnosis” “Cerebroespinhal
Fluid”, utilizando os marcadores Booleanos
OR e AND.

Para a selegio dos artigos
recorremos aos critérios de inclusdo e
exclusdo: dentre os critérios de inclusdo
enquadra-se estudos observacionais,
transversais e longitudinais dos ultimos 10
anos (2012-2022), disponiveis na integra,
sendo norteador o assunto biomarcadores
para o diagndstico da doenca de Alzheimer.
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Critérios de exclusdo: artigos que
trazem assuntos diferentes do objetivo do
trabalho, assim como artigos de revisao,
relatos de caso ou ndo disponiveis na
integra. Nao restringimos idiomas,
resultando na inclusdo de 16 estudos

4. RESULTADOS

Utilizando 0s descritores
sobreditos, encontramos 493 artigos no
PuBMeD, 66 no Scielo e 1496 no BVS. Apds
uma analise  minuciosa sobre as
caracteristicas metodolégicas dos estudos, a
identificacdo dos artigos e o objetivo,
restaram 43 artigos, dos quais 5 ndo estavam
disponiveis na integra e 3 encontravam-se
repetidos. Em seguida, foi realizada uma
leitura completa dos 35 artigos restantes e
foram selecionados 16 trabalhos.
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Tabela 1: estudos selecionados relacionados aos biomarcadores sanguineos

Autor (ano) Tipo de estudo Biomarcador Amostra Resultado
Wang, Ting et al Estudo transversal ApoAl, ApoClll, ApoE, Foram incluidos no estudo (1) Para SCD versus NC, nenhum
2022 A2M, C3 e FH no sangue 403 chineses em varios biomarcador apresentou diferenca
periférico estagios clinicos significativa; (2) Para prejuizo
cognitivo amnésico leve (aMCI)
versus NC, os niveis de ApoClll,
ApoE, A2M, C3 e FH aumentaram
significativamente; e (3) Para AD
versus NC, as quantidades de C3
aumentaram.
Pereira, Joana B et al. Estudo amildide-f 42/40 0s biomarcadores foram Individuos ndo dementes
2021 observacional —  (Ap42/40), fosforilado- determinados em 159 apresentaram escores cognitivos
coorte taul81, Fosforilado- individuos ndo dementes, 123  mais elevados, niveis de plasma
tau217 e luz de pacientes com deménciada  AP42/40, volumes hipocampais e
neurofilamento doenca de Alzheimer e 35  espessura temporal, além de niveis
pacientes com deméncia ndo- mais baixos de NfL em comparagédo
Alzheimer do estudo Sueco  com os outros dois grupos. Além
BioFINDER-2 disso, eles também apresentaram
sinais P-taul81, P-tau217 e tau-PET
em comparagdo com o grupo néo-
Alzheimer.
Santos, Gustavo Alves Estudo Concentraces de Envolveu 120 individuos

Os niveis de hemoglobina e
plaquetas, hemoglobina e idosos com e sem deméncia plaquetas sdo estatisticamente mais

Celso Pardi. caso-controle vit B12 doenga de Alzheimer baixos em pacientes com DA. A
2020

Andrade dos, and Paulo  observacional —

avaliacdo bioguimica em pacientes

com DA e grupos saudaveis para
vitamina B12 mostrou uma
diminuigdo nos niveis deste

composto em pacientes com DA.

HERMANN, Peter et al. Estudo caso-controle Concentrages de 407 individuos. Compostos A lipocalina plasmatica-2 foi
2022 Lipocalina-2 em amostras pela doenca de Alzheimer significativamente menor na doenca
de plasma (n = 74), deméncia vascular

de Alzheimer em comparagédo com

(n = 28), outros diagnosticos  controles saudaveis (p < 0,001) e

diferenciais importantes (n = todos os outros grupos (p < 0,01)

221) e controles saudaveis

(n = 84).

exceto para deméncia mista
(alteragdes vasculares e patoldgicas

de Alzheimer).
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HU, Hao et al Estudo transversal apolipoproteina B Este estudo incluiu 507 Em comparacdo com o grupo
2020 (ApoB), apolipoproteina  participantes cognitivos controle, os participantes do SCD
A-1 (ApoAl) objetivos normais do banco com caracteristicas bioldgicas

de dados Biomarcador e significativas da AD apresentaram
LifestylE (CABLE) chineses, niveis mais baixos de ApoB (P =
incluindo 288 participantes 0,0461). No total de participantes, o
cognitivos normais (CN) e menor nivel de ApoB soro foi

219 SCD associado com reducGes em CSF
Ap42 (P =0,0015) e AB42/40 (P =
0,0081) bem como aumentos em
CSF p-tau/AB42 (P < 0,0001) e t-
tau/AB42 (P = 0,0013),
independente do status APOEe4.

Tabela 2: estudos selecionados relacionados aos biomarcadores do liquido cefalorraquidiano

Autor (ano) Tipo de estudo Biomarcador Amostra Resultado
Janelidze S, Stomrud E, Estudo Testamos as associagBes ~ Analisamos csf p-tau217  p-tau217 pode ser mais Util do que
Smith R, et al. observacional  de p-tau217 com medidas usando um ELISA recém- p-taul81 no trabalho de diagnéstico
2020 Tau PET, CSF e PET de desenvolvido em um total de até o AD
patologia AP e sua 226 individuos de duas

precisdo diagndstica em coortes independentes.

comparagdo com p-taul81

Miiller EG, Edwin TH, Estudo transversal e PET amil6ide-B (AB) com Composto por 64 pacientes Houve diferencas significativas em

Stokke C, et al. observacional biomarcadores em CSF e que haviam sido submetidos todos os biomarcadores CSF nos
2019 previsdo de Ap PET a ambos ®F-Flutemetamol  grupos Flut+ e Flut- ABs, mostrou a
PET e puncédo lombar para maior correlagdo com 8F-
amostragem de CSF Flutemetamol PET com valor de

corte de 706,5 pg/mL,
correspondendo & sensibilidade de
88% e especificidade de 87%. *°F-
Flutemetamol PET foi o melhor

preditor de um diagndstico clinico

de DA.
Libowitz MR, Wei K, Estudo transversal e Foi pesquisado Foram avaliados 113 Identificou-se volumes regionais de
Tran T, et al. observacional se volumes cerebrais na participantes ressonancia magnética mais baixos

2021 ressonancia magnética
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pode prever a presenca de relacionados aos niveis anormais de
fluido cefalorraquidiano CSF de AR42 mas ndo para Tau
anormal B-amiléides; e

niveis de proteina Tau

Tarawneh R, Head D,
Allison S, et al.
2015

Estudo longitudinal ~ CSF VILIP-1, tau, p- Os participantes (n =87)  Os niveis de Base CSF VILIP-1, tau
taul81 e AB42 foram voluntarios de moradia e p-taul81 (mas ndo os niveis de

comunitaria AP42) previram taxas de atrofia de
cérebro inteiro e regional em AD

durante o periodo de seguimento..

GJERUM ,Le et al.
2021

Estudo CSF e 2-[*®F]FDG-PET. Oitenta e um pacientes Para o paciente diagnosticado
observacional clinicamente suspeitos da corretamente com Alzheimer,
doenca de Alzheimer foram biomarcadores de fluidos
incluidos cerebrospinais tiveram um impacto

significativamente maior na

confianca diagnéstica (escores

médios+SD: 88+11 vs. 82+11,p =
0,046) e reducdo significativa na

necessidade de investigagtes
acessorias (23 vs. 18 pacientes, p =

0,049) em comparagdo com 2-

[*|F]JFDG-PET.

Lautner R, Palmgqvist S,
Mattsson N, et al.
2014

Estudo Niveis de fluido A coorte A consistiu em 1345 Os niveis de fluido cerebrospinal de
observacional — cefalorraquidiano de individuos de 23 a99 anos  AP42 estdo fortemente associados
coorte AP42 e tau total e com amostras de CSF de  ao diagnostico de AD e ao acimulo

fosfoilado em relacdo ao linha de base, incluindo 309  de AP cortical independente do
polimorfismo APOE €2/e3  com DA, 287 com AD genotipo APOE.
/¢4 em diferentes grupos prodromal, 399 com Os niveis de CSF de AB42, mas ndo

diagndsticos e em casos comprometimento cognitivo total e tau fosfoilado foram menores

com ou sem absor¢do leve estavel, 99 com em portadores APOE &4 em
cortical de deméncias diferentes de AD e comparagao com 0s hao-coletores,
[®F]flautatometamol. 251 controles. independentemente do grupo
A coorte B incluiu 105 diagnostico (coorte A).
individuos mais jovens ndo Na coorte B, o status de

denendo (20-34 anos) com  portador APOE &4 ndo influenciou
amostras de CSF disponiveis. 0s niveis de CSF de Ap42. Além
A coorte Cincluiu 118  disso, ao estratificar para a absor¢édo
pacientes de 60 a 80 anos cortical de [*®F]flutemetamol na
com sintomas cognitivos  coorte C, 0 gendtipo APOE ¢4 ndo
leves que foram submetidos a  influenciou os niveis de CSF de
flutemetamol F 18 AP42.
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([*|F]flumetamol) tomografia
de emissdo de pésitrons e

tomografia de emisséo de

CSF.
Mattsson N, Smith R, Estudo Fluido cefalorraquidiano N6s comparamos t-tau e p- Retencéo de 8F-AV-1451 foi
Strandberg O, et al observacional (CSF), total-tau (T-tau), taue ®F-AV-1451em 30 notavelmente elevado na deméncia

2018

tau fosforilado (P-tau) e controles, 14 pacientes com  de Alzheimer e moderadamente
PET ®F-AV-1451  AD prodromal e 39 pacientes elevado em AD prodromal. CSF t-
com deméncia de Alzheimer, tau e p-tau foi aumentado para niveis
recrutados pelo estudo sueco semelhantes em deméncia de AD e
BioFINDER. prodromal AD. 8F-AV-1451
apresentou um desempenho
diagnostico muito bom para

deméncia de Alzheimer
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5.DISCUSSAO

Biomarcadores sanguineos

A principio, ndo se sabe a capacidade
dos biomarcadores baseados em sangue de
realizar o diagndstico precoce e prever
alteracdes patoldgicas longitudinais
relacionadas a doenca de Alzheimer,
entretanto, esses foram vistos como nao
invasivos e econdmicos.°

Wang et al 20228 avaliou as
concentracdes de ApoAl, ApoClll, ApoE,
A2M, C3 e FH no sangue periférico e nenhum
marcador apresentou diferencas
significativas na fase de declinio cognitivo
subjetivo. Foram observadas concentracdes
aumentadas de A2M, ApoClll, ApoE, C3 e FH
para prejuizo cognitivo amnésico leve,
enquanto apenas C3 permaneceu
aumentado na doenca de Alzheimer. No
entanto, concluiu-se que um conjunto de
apolipoproteinas e fatores referentes a
inflamacao foram expressos
diferencialmente no estagio inicial da DA, os
quais, podem ser uteis para futuros modelos
diagnésticos da doenca de Alzheimer e
prejuizo cognitivo amnésico leve. Contudo,
dos 403 pacientes incluidos nesse estudo,
apenas 43 apresentam doenga de Alzheimer,
sendo uma das limitacdes do estudo®.

Segundo Pereira et al 2021°% o
plasma  AB42/40 ¢ um preditor
independente do futuro acimulo amiloide,
enquanto o plasma P-tau217 é um preditor
independente de acumulo de tau,
afinamento cortical temporal, atrofia
hipocampal e declinio cognitivo em
individuos ndo dementes. Portanto, esse
estudo constata que os biomarcadores de
plasma podem prever o acumulo
longitudinal de amiloide e tau em individuos
ndo dementes. Além disso, foi citado que o
plasma P-tau217 se apresenta elevado até
20 anos antes do inicio da doenca em
portadores de mutacdo familiar, possuindo
uma precisdo diagndstica maior para a
doenca de Alzheimer quando comparado
com os outros biomarcadores plasmaticos®.

O estudo de Santos et al 2020%,
mostrou a efetividade da hemoglobina e
plaguetas para o diagndstico precoce, uma
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vez que os seus niveis foram menores em
pacientes com DA, assim, como a vitamina
B12. Portanto, concluiram que a doenca de
Alzheimer ao longo de sua evolu¢do pode
levar a altera¢des hematolégicas™®.

De acordo com os achados do
estudo de HERMANN et al 2022, o LCN2
parece ser um marcador especifico da
doencga de Alzheimer, o qual reflete um
mecanismo especifico que ndo esta
diretamente associado a beta e a patologia
tau, levando a uma diminuicdo do plasma
LCN2. A lipocalina-2 plasmatica tem
potencial como biomarcador diagnostico e
parece ser independente dos
biormarcadores pesquisados, visto que nao
apresentou correlacdo significativa com
biomarcadores de fluidos cefalorraquidianos
de neurodegeneracao, patologia relacionada
a deméncia da doenga de Alzheimer
gendtipo APOE, entre outros'®.

Foi constatado no estudo transversal
de HU et al 2020%%, onde participaram 507
individuos, que o soro ApoB e o ApoB/Al
estavam associados com os biomarcadores
do nucleo CSF AD, principalmente com os
biomarcadores relacionados a AR (AB42,
AB42/40, p-tau/AB42 e t-tau/AB42), sendo
esses mais relevantes no grupo com SCD. A
ApoB e ApoB/A1l inferiores foram associadas
a diminuicdo do CSF AB42 e AB42/40, bem
como com o aumento do CSF p-tau, p-
tau/AB42 e t-tau/AB42. Por conseguinte, o
ApoB pode ser um potencial biomarcador
para AD pré-clinico, visto que, participantes
com caracteristicas bioldgicas significativas
da AD apresentaram um nivel de ApoB mais
baixo*2.

Em sintese, todos os estudos
supracitados demonstram a possibilidade
dos biomarcadores sanguineos
diagnosticarem de forma precoce a doenga
de Alzheimer, todavia, em muitos a amostra
foi relativamente pequena e apresentou
incompatibilidades entre os grupos clinicos.
Ha uma grande diversidade de marcadores
preditivos e é necessdrio estudar a fundo
cada um deles, pois os dados disponiveis sdo
€5Cassos.

Os biomarcadores sanguineos sdo
vistos como potenciais marcadores para AD
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pré-clinico, e ainda que esses possam ser
detectados por métodos ndo invasivos e de
baixo custo, ndo é possivel concluir que
possuem uma alta especificidade.

Biomarcadores do liquido
cefalorraquidiano

O LCR p-taul81 é um biomarcador
estabelecido na doenca de Alzheimer,
entretanto, segundo Janelidze et al 2020%, o
LCR p-tau2l7 estd mais relacionado ao
processo patoldgico da doenga de Alzheimer
do que p-taul8l, uma vez que LCR p-tau217
apresentou maiores correlagbes com
[*8F]flortaucipir, [*8F]retencdo de
flutemetamol e CSF AB42, bem como,
diferenciou a doenca de Alzheimer de outras
deméncias, sendo mais util no diagndstico.!

O estudo de Libowitz et al 20213,
fornece evidéncias de que a reducdo do CSF
AR42 serve como um preditor mais forte do
gue o aumento dos niveis de CSF Tau mais
cedo no processo de envelhecimento
cerebral. Ainda, é importante pontuar que os
niveis de CSF Tau tém mostrado aumentos a
medida que a deméncia progride, porém,
esse aumento ndo foi associado a nenhum
volume cerebral regional.> Sob outra
perspectiva, o estudo de Miiller et al 20192,
demonstra que ®F-Flutemetamol-PET é um
melhor preditor de AD do que AP, contudo,
traz uma correlac¢do positiva de AB42 em CSF
e BF-Flutemetamol PET, sugerindo que
ambos devem ser usados.? Outrossim,
Lautner et al%, 2014, esclarece que os niveis
de CSF de AB42 estdo fortemente associados
ao diagndstico de AD e ao acumulo de AP
cortical independente do gendtipo APOE®.

Tarawneh et al 2015% destaca a
utilidade do CSF VILIP-1 como um substituto
biomarcador da neurodegeneragdo em DDA,
posto que os seus niveis prevéem taxas de
atrofia de cérebro inteiro e regional de modo
semelhante a tau e p-taul81, ou seja,
prevéem a progressdo da doenca clinica de
forma semelhante. Além disso, os niveis de
CSF VILIP-1 estdo associados a carga
amiloide e a0 comprometimento cognitivo
futuro em individuos cognitivamente
normais. Essa coorte é limitada pela curta
duracio e pelo pequeno tamanho amostral®.
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De acordo com GJERUM et al 20215,
2-[*®*F]FDG-PET e biomarcadores de fluidos
cerebrospinais sdao recomendados para
apoiar o diagndstico da DA. Sendo assim,
nesse estudo, tiveram impacto clinico
semelhante no diagndstico, entretanto, os
biomarcadores de fluidos cerebrospinais
dispuseram de um impacto maior na
confianga diagndstica e uma redugdo na
necessidade de investigacOes acessdrias em
comparacdo com 2-[*¥F]FDG-PET®.

Mattsson et al 20187, comparou a
imagem PET da patologia tau com as
medidas de CSF t-tau e p-tau em relacdo ao
desempenho diagnostico da DA, desse
modo, fornece evidéncias classe Il de que
CSF tau e ¥F-AV-1451 PET tem desempenho
igual nos estdgios clinicos iniciais do AD, e
que ¥F-AV-1451 PET é superior ao CSF tau na
identificacdo de AD leve a moderada.’

Com os dados analisados, é evidente
que os biomarcadores do liquido
cefalorraquidiano sdo vistos em sua maioria
como marcadores estabelecidos. Logo,
nossos achados sugerem que o0s
biomarcadores do CSF sobressaem em
relacdo aos do sangue e aos de PET tau,
sendo necessdrio estudos comparativos
aprofundados entre eles.

Adicionalmente, outro assunto que
deve ser analisado minunciosamente é o
desempenho de CSF e PET tau no diagndstico
da doenga de Alzheimer, visto que o artigo
de Mattsson et al 20187 traz que ambos
possuem desempenhos semelhantes nos
estagios clinicos iniciais’.

Nosso estudo apresenta algumas
limitagdes, como o numero reduzido de
artigos avaliados e trabalhos que se tratam
de um mesmo biomarcador, além de poucos
artigos comparativos que ajudam na escolha
do biomarcador ideal.

Biomarcadores de tecnologia
digital

N3o obstante, a suscetibilidade
biolégica a neurodegeneragdo pode ser
avaliada por testes cognitivos especificos
baseados em tecnologia digital. O Altoida
Neuro Motor Index (A-NMI) que avalia a
memoria espacial, memoria prospectiva,
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funcao executiva, velocidade de
processamento psicomotor e capacidades
sensoriais como tato, pressdao e acuidade
visual, tal qual o comprometimento
cognitivo através de 750 parametros, foi
liberado pelo FDA recentemente para
auxiliar no diagndstico de DA, visto que
poderia prever a ocorréncia de CLL em 5
anos com sensibilidade de 94%41°,

Quando comparados com o©Os
biomarcadores biolégicos, os marcadores de
atividades instrumentais complexas da vida
didria (iADL) também podem fornecer
informagdes preditivas para o declinio
cognitivo. De acordo com Tarnanas 2013,
esta tecnologia é capaz de diferenciar
individuos cognitivamente saudaveis de
individuos em estagios pré-clinicos da
doenca de Alzheimer, assim como, pessoas
com comprometimento cognitivo leve que
se convertem a doenca de Alzheimer e
aquelas que n3o®.

6. CONCLUSAO

Os biomarcadores sanguineos sdo
promissores para a pratica clinica, mas ha
muitos marcadores preditivos e assim como
os do liquido cefalorraquidiano, faltam
evidéncias que levem a um biomarcador
ideal.

Diante das limitacGes dos outros
marcadores, novos trabalhos sdo
necessarios para avaliar a especificidade dos
biomarcadores plasmaticos
minunciosamente, dado que, possuem a
maior chance de sucesso para a aplicacdo
pratica, em virtude do custo beneficio e de
técnicas menos invasivas.
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