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RESUMO

O numero de individuos acometidos pela deméncia cresce a medida que a
populacdo envelhece. As doencgas neurodegenerativas sdo as principais causas de
deméncias e acredita-se que a doenca de Alzheimer (DA) acometa a maioria desses
pacientes. O diagnoéstico da DA ndo é especifico e baseia-se em exames
laboratoriais, clinicos e de imagem. Observando-se a fisiopatologia da DA, percebe-
se que existem algumas proteinas liquoricas que funcionam como biomarcadores da
DA, sendo elas a AB-42, proteina tau total (T-tau) e tau fosforilada (P-tau). Assim
sendo, a capacidade de acompanhar o curso clinico da doenca por meio dos
biomarcadores liquoricos, traz informacdes sobre a fisiopatologia da DA,
contribuindo para o desenvolvimento de novos medicamentos, resultando na
melhoria da qualidade de vida dos pacientes acometidos com DA. Diante dos fatos
apresentados, o trabalho teve como objetivo apresentar os biomarcadores liquoéricos
referentes a DA e que sdo capazes de diferenciar a DA de outras doencas
neurodegenerativas. Para alcancar os objetivos desse estudo, realizou-se uma
revisdo bibliografica integrativa e levantamento de dados baseados em artigos
cientificos sobre biomarcadores liquoricos no diagnostico da DA, encontrados em
portais periddicos online e publicados em base de dados como Scielo e Pubmed.
Diante disto, diversos estudos expressam que o0s niveis dos biomarcadores
liqudricos da proteina BA-42 encontram-se reduzidos e 0s niveis das proteinas T-tau
e P-tau encontram-se elevados em pacientes acometidos com DA. Desta forma é
possivel concluir que estas proteinas presentes no LCR séo capazes de realizar um
diagnéstico diferencial e precoce da DA, porém a utilizacdo desses ainda é
recomendada apenas para pesquisas, devido a variabilidade dos resultados

encontrados e da invasividade do exame.

Palavras-chave: Biomarcadores. Deméncia tipo Alzheimer. Diagndstico diferencial.

Doencga de Alzheimer. Liquido Cefalorraquidiano.



ABSTRACT

The number of individuals affected by dementia increases as the population ages.
Neurodegenerative diseases are the main cause of dementia and Alzheimers’s
disease is believed to affect the majority of these patients. The AD diagnosis isn’t
specific and is based on laboratory, clinical and imaging tests. By observing the AD
pathophysiology, it is noticed that there are some cerebrospinal fluid (CSF) proteins
that function as AD biomarkers, namely AB-42, T-tau e P-tau. Therefore, the ability to
follow the clinical course of the disease by means of CSF biomarkers provides
information on the pathophysiology of AD, contributing to the development of new
drugs, resulting in improved quality of life of patients with AD. In view of the facts
presented, this study aimed to observe the CSF biomarkers realated to AD and that
are able to differentiate AD from other neurodegenerative diseases. To achieve the
objectives of this study, we conducted a literature review and data collection based
on scientific articles on CSF biomarkers in the diagnosis of AD, found in online
periodical portals and published in databases such as Scielo and PubMed.
Therefore, several studies express that the levels of the T-tau and P-tau proteins are
elevated in patients with AD. Thus, it can be conclued that these proteins present in
the CSF are capable of early and differential diagnosis of AD, but their use is still
recommended only for research purposes, due to the variability of the results found

and the invasiveness of the exam.

Keywords: Biomarkers. Alzheimer type dementia. Differential diagnosis. Alzheimer’s

Disease. Cerebrospinal Fluid
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1 INTRODUCAO

A populagdo tem envelhecido cada vez mais nos ultimos anos, segundo
dados da Organizacdo das Nag¢Oes Unidas (ONU, 2019), estima-se que a populacdo
com mais de 65 anos alcance o indice de 1,5 bilhdes até o ano de 2050, alertando
para a possibilidade no crescimento de individuos acometidos por deméncias. As
deméncias sao caracterizadas pela diminuicao de forma progressiva da capacidade
cognitiva, perda da funcionalidade e alteracbes comportamentais (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE GERIATRIA E GERONTOLOGIA, 2019). Segundo relatérios da
Associacdo Internacional de Alzheimer (2020), a estimativa de pessoas com
deméncia no mundo € de mais de 50 milhdes, sendo este numero capaz de

aumentar para 152 milhdes até o ano de 2050.

No Brasil, os dados ainda ndo sdo precisos devido a dificuldade no
diagndstico, porém, segundo Melo e colaboradores (2020), o niumero de idosos
acometidos por algum tipo de deméncia é de 1,5 milhGes. As doencas
neurodegenerativas sao as principais causas de deméncias e caracterizam-se pela
perda de modo progressivo e disfuncdo seletiva de neurbnios e sinapses
relacionados a proteinas alteradas que se depositam na medula espinal e no
cérebro humano (KOVACS, 2019).

A principal causa de deméncia é a doenca de Alzheimer (DA) e acredita-
se que para cada 2 milhdes de pessoas acometidas com algum tipo de deméncia,
40% a 60% sdo DA (SOCIEDADE BRASILEIRA DE GERIATRIA E
GERONTOLOGIA, 2019). Esta caracteriza-se por uma desordem gue ocasiona a
degeneracdo dos neurdnios, resultando no declinio da capacidade cognitiva e
motora, afetando na independéncia de realizacdo das atividades pessoais diarias do
paciente acometido com DA (BREIJYEH; KARAMAN, 2020).

Por ser considerada uma doenca multifatorial, existem duas hipoteses
relacionadas a sua causa, a hipotese colinérgica e a amiloide. A patologia da DA
envolve varios mecanismos, tais como o metabolismo anormal das proteinas -
amilode (Ap-42) e Tau total (T-tau), resposta colinérgica reduzida e resposta
inflamato6ria. Apesar da etiologia indefinida, alguns fatores de risco que
desempenham papel importante na doenca sao idade, fatores genéticos, doencas
vasculares e infec¢des (BREIJYEH; KARAMAN, 2020).
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O diagnostico da DA ndo é especifico, funcionando como um meio de
exclusdo de qualquer outra possivel causa para a deméncia, como
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL), Acidente Vascular Cerebral (AVC) e
efeitos colaterais de medicamentos ou tumores. Este diagnostico baseia-se em
exames laboratoriais, clinicos e de imagem cerebral, além de testes
neuropsicolégicos e analise do histérico familiar. Assim sendo, devido a escassez de
um exame confirmatério, a DA pode ser classificada como DA possivel, a qual ndo
possui sintomas caracteristicos, DA provavel, a qual possui sintomas caracteristicos
e DA definitiva, a qual € possivel confirmar o diagndstico com base na analise do
tecido cerebral post-mortem (BILLMAN; PEZZINI; POETA, 2020).

A dificuldade de um diagnostico preciso para DA baseia-se na nao
existéncia de exames confirmatérios. Tendo em vista que o liquido cefalorraquidiano
(LCR) esta em contato direto com o0 espaco extracelular e € um excelente marcador
de fisiopatologias cerebrais, este se torna a principal matriz bioldégica para a
dosagem de biomarcadores da DA (ANCHIETA et al, 2021). Isto posto, indaga-se
sobre os biomarcadores presentes no LCR que atuam como uma assinatura
patolégica da DA e que junto ao quadro clinico, seriam capazes de atuar como um
diagnéstico confirmatério, diferencial e precoce da DA. Observando-se a
fisiopatologia da DA, percebe-se que existem algumas proteinas presentes no LCR
que funcionam como biomarcadores liquéricos da DA, sendo eles as proteinas AB-
42, principal constituinte das placas senis; T-tau presente nos neurdnios, ocasiona a
formacdo de emaranhados neurofibrilares (ENFs) devido a agregacdo e
hiperfosforilagdo que ocorre na DA (BILLMAN; PEZZINI; POETA, 2020).

Com isso, se torna possivel o monitoramento do curso clinico da doenca,
trazendo informacfes sobre os mecanismos fisiopatoldgicos da DA, favorecendo o
desenvolvimento de novos medicamentos. Assim sendo, seria possivel que os
pacientes acometidos pela DA recebessem um tratamento precoce, interferindo
diretamente na melhoria da qualidade de vida desses individuos, bem como na
reducdo de gastos com medicamentos, tanto para o paciente como para o Sistema
Unico de Saude (SUS). No entanto, apesar da capacidade de serem um potencial
biomarcador para o diagnostico da DA, a utilizacdo desses ainda € recomendada
apenas para pesquisas, devido a escassez de dados confirmatérios e do dificil
acesso a coleta de amostras do LCR (BILLMAN; PEZZINI; POETA, 2020). Dessa
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forma, hipotetizamos que os biomarcadores presentes no LCR possibilitam a
diferenciacédo entre a DA de outras deméncias degenerativas em estagios iniciais, o

que permite um diagndstico precoce e diferencial da DA.

Diante dos fatos apresentados, a pesquisa tem como objetivo analisar 0s
biomarcadores liquéricos referentes a DA e que sdo capazes de diferenciar a DA de
outras doencas neurodegenerativas. Para isso, se faz necessério identificar os
biomarcadores presentes no LCR que se associam ao diagndéstico da DA, além de
analisar quais destes permitem um diagndstico preciso, precoce e diferencial entre a
DA, outras condi¢cdes neurodegenerativas, como também de outras possiveis

causas de deméncia.

Para alcancar os objetivos desse estudo, realizou-se uma revisao
bibliografica e levantamento de dados baseados em artigos cientificos e em ensaios
clinicos sobre biomarcadores liquéricos no diagnoéstico da DA, encontrados em
portais peridédicos online e publicados em base de dados como Scielo e Pubmed.

Para tanto, o presente trabalho foi disposto em quatro capitulos: no
capitulo | trata-se da caracterizacdo da DA, trazendo dados epidemiolégicos sobre a
incidéncia desta condicdo neurolégica na populacdo idosa. No capitulo Il é
abordado sobre a fisiopatologia da DA. No capitulo 11l disserta-se sobre os exames
existentes para a realizacdo do diagnostico da DA, bem como a sobre a dificuldade
de um diagndstico confirmatério baseado nos exames existentes. No capitulo IV é
discutido sobre a utilizacdo do LCR e dos biomarcadores liquéricos no diagnéstico
da DA, assim como as vantagens e desvantagens da utilizacdo deste exame para o

diagnéstico.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Caracterizagéo e epidemiologia da Doenca de Alzheimer
2.1.1. Epidemiologia da DA

A Doenca de Alzheimer (DA) se refere a uma deméncia com inicio e curso
de declinio cognitivo e funcional especifico associado a idade. Definida como DA em
homenagem ao psiquiatra Alois Alzheimer, que percebeu a perda de neurdnios e a
formacdo de placas amildides durante exames de um paciente que sofria com
frequentes lapsos de memoria, distirbio cognitivos, mudancas comportamentais e
delirios, esta foi descrita como uma doenca grave do coOrtex cerebral (LOPEZ;
GONZALEZ; LEGER, 2019).

De acordo, com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2021) existem
mais de 55 milhdes de pessoas vivendo com deméncia no mundo, surgindo cerca de
10 milhdées de casos novos no mundo. Essa resulta de diversas doencas e lesbes
que afetam o cérebro de maneira direta ou indireta, sendo a DA o tipo mais comum
de deméncia, contribuindo para 60-70% dos casos (OMS, 2021). Acredita-se que em
uma margem de 2 milhdes de pessoas acometidas com algum tipo de deméncia,
40% a 60% sdo DA (SOCIEDADE BRASILEIRA DE GERIATRIA E
GERONTOLOGIA, 2019).

A cada 3 idosos, 1 morre de DA ou por alguma outra deméncia, sendo a
DA capaz de matar mais do que o cancer de mama e de préstata juntos. Entre os
anos 2000 e 2019 observou-se que as mortes ocasionadas pela DA ou por
complicacBes advindas desta, aumentaram em 145,2% (figura 2). Além disto,
observa-se também que uma em cada nove pessoas com 65 anos ou mais Sao
acometidas pela deméncia tipo DA, sendo estimado que no ano de 2050, o niUmero
de individuos com 65 anos ou mais acometidos pela DA, seja de 12,7 milhdes (figura
1). Outro fato analisado € que 60% das pessoas de 70 anos acometidas com DA,
devem morrer antes dos 80 anos, em comparagdo com 30% de individuos sem DA
(ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2021).
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Figura 1 — Numero e idade de pessoas com 65 anos ou mais com Doenca
de Alzheimer, 2021. Infografico sobre a quantidade de individuos, separados por idades,
acometidos pela DA.

Ndmero e idade de pessoas com 65 anos ou mais com
Doenca de Alzheimer, 2021

Total:
6.2 milhdes

65 - 74 anos:
1.2 milhées (27,6%)

75 - 84 anos:
® o5 milhdes (36,1%)

85 + anos:
2.27 milhdes (36,4%)

Fonte: adaptado de Alzheimer’s Association (2021).

Figura 2 — Mudanca percentual em causas de morte selecionadas (todas as
idades) entre 2000 e 2019. Gréfico informando sobre a alteracao no percentual em causas
de mortes selecionadas comparadas com a DA, entre 0os anos de 2000 — 2019.

Mudanca Percentual em Causas de Morte Selecionadas (Todas as Idades) Entre 2000 e 2019
Porcentagem

160
145.2%
140
120
100
80
60

40

20

1.1% 1.8%
0
-20 3% -10.5%
-40
-60
-65.2%
-80
I T T I I I
Causada Cancerde Cancerde Doer};a AVC HIV Doencade
morte mama prostata cardiaca Alzheimer

Fonte: adaptada de Alzheimer’s Association (2021).
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A deméncia da DA refere-se a um determinado inicio e curso do declinio
cognitivo e funcional associado a idade (ASSOCIACAO INTERNACIONAL DE
ALZHEIMER, 2019). Esta pode ser descrita como uma doenca neurodegenerativa
de progresséo lenta, determinada pela formacdo de ENFs e de placas neuriticas
como consequéncia do metabolismo anormal e do acumulo das proteinas T-Tau, P-
Tau e AB-42, na regidao do lobo temporal medial e nas estruturas neocorticais
(BREIJYEH; KARAMAN, 2020). Deste modo a DA é caracterizada como uma
doenca de proteinopatia dupla definida por um padrdo de placas AP
intraparenquimatosas difusas e neuriticas intracitoplasmaticas, inicialmente.
Posteriormente, € definida por ENFs extracelulares com perda neuronal e gliose
(ATRI, 2019).

2.1.2 Classificagéo e fatores de risco da DA

As fases clinicas da DA podem ser classificadas em fase pré-clinica, ou
pré-sintomatica, caracterizada pela perda de memodria de maneira leve e pelas
mudancas no hipocampo e no cortex cerebral, esta fase pode durar anos e néo
causa prejuizo nas atividades diarias do paciente, nem apresenta sinais e sintomas
clinicos. O estagio inicial ou leve da DA é caracterizada pelo surgimento de diversos
sintomas, como dificuldade nas atividades diarias devido a perda de memdria e
concentracéo, desorientacdo quanto ao tempo e ao lugar, mudancas de humor de a
possibilidade de desenvolvimento de depressdo. O estagio moderado da DA refere-
se a etapa em que ha o espalhamento da DA doenca para o cortex cerebral,
resultando no aumento da perda de memoria, perda do controle de impulsos,
dificuldade para falar, ler e escrever. A fase grave da DA abrange a disseminacgéo da
doenca para todo o cortex cerebral, havendo um acumulo de ENFs e de placas
neuriticas, acarretando no comprometimento funcional e cognitivo de modo
progressivo, podendo levar a eventual morte do paciente devido a complicacdes
(figura 3) (BREIJYEH; KARAMAN, 2020).
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Figura 3 — Estagios e sintomas da DA. Fluxograma sobre os sintomas da DA
de acordo com cada estagio da doenca.

Comprometimento
DA pré-clinica cognitivo leve
devido a DA

Deméncia devido Deméncia devido

a DA moderada a DA severa

T I I | T
Sem sintomas Sintomas muito leves Sintomas interferem em  Sintomas interferem em Sintomas interferem na
que ndo interferem nas algumas atividades muitas atividades maioria das atividades
atividades didrias didrias didrias didrias

Fonte: adaptada de Alzheimer’s Association (2021).

A DA apresenta variados fatores de risco para o seu desenvolvimento,
entretanto os fatores genéticos sdo os que mais acometem os individuos portadores
desta doenca. A DA precoce normalmente ocorre devido a mutacdes nos genes da
proteina percussora amiloide (PPA), a presinilina-1 (PSEN1) e presinilina-2
(PSEN2), j4 a forma tardia da DA estd associada a um polimorfismo no gene
Apolipoproteina E (APOE), em especial no alelo €4. Foram encontradas mais de 30
mutacBes dominantes no gene PPA que se associam com cerca de 15% dos casos
de inicio de atividade da DA autossdémica dominante. Além disso foi-se observado
gue as mutacdes nos genes PSEN1 estéo relacionados com 80% dos casos de DA
inicial e que 5% dos casos associam-se com mutacdes no gene PSEN2 (SILVA et
al, 2019).

Majoritariamente, as mutacdes dos genes APP, assim com as mutagcdes
no gene PSEN1, levam ao aumento da razdo AB-42 / AB-40, seja por aumento da
expressdo de AB-42, ou reducdo de AB-40. Esta desregulamentacdo nos niveis da
proteina AR, favorece o acumulo de AB no cérebro, contribuindo para a cascata
amiloidogénica. O gene APOE apresenta o alelo ¢4 como o principal fator de risco
para a o desenvolvimento de DA, uma vez que a presenca deste alelo aumenta em
3 vezes o risco de desenvolvimento da doenca, e em homozigose eleva o risco em
até 12 vezes. A APOE tem a capacidade de se ligar ao peptideo A, entretanto o
APOEA4 liga-se a AB e promove sua polimerizacdo de deposi¢cao no tecido cerebral,
enquanto a APOE2 e APOE3 sdo capazes de reduzir sua deposi¢ao, através da
depuracdo deste peptideo, apresentando um desempenho melhor como

neuroprotetores. Apesar disto, os fragmentos de APOE, quando gerados por
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protease, apresentam efeitos toxicos e levam a lesGes neuronais e a deposicao de
AB (SILVA et al, 2019).

Além dos fatores de risco genéticos, também existem fatores de risco
adquiridos para a DA, tais como doencas cerebrovasculares, hipertenséo, diabetes,
obesidade, dislipidemias, idade, entre outros (SILVA et al, 2019). Além disto,
também pode-se citar fatores ambientais como a qualidade do ar, exposi¢édo
ocupacional a metais pesados e outros metais, entre outros fatores (ARMSTRONG,
2019).

A idade é um dos fatores de risco mais importantes quando se refere a
declinio cognitivo e DA. Em idades mais avancadas, a prevaléncia de individuos
acometidos por DA € 19% com idade entre 75 e 84 anos e 35%-50% com 85 anos
ou mais. Como um processo normal do envelhecimento, é possivel encontrar o
cérebro de individuos normais com uma reducdo de volume e peso relacionada a
idade, perda de sinapses e dendritos em algumas areas do cérebro acompanhadas
pela formacao de placas senis e de ENFs. Diante disto, quando ha a presenca de
placas senis no cérebro de individuos com mais de 55 anos, é sugestivo de uma
mudanca patoldgica para a DA (ARMSTRONG, 2019).

Além da idade, lesGes trauméaticas no cérebro também s&o fatores de
risco para o desenvolvimento de DA. E possivel observar PPA em células neuronais
e em neurites distroficas ao redor de depdsitos AR, como observados na DA, em
individuos que sobreviveram a lesdes na cabeca (ARMSTRONG, 2019). Outros
fatores de riscos, ainda incertos, sao referentes a dieta e a doencas vasculares. Foi
observado que diabetes, obesidade, dislipidemias e hipertensdo afetam
negativamente na performance cognitiva dos individuos com idades mais
avancadas, levando ao acumulo de proteinas AB no tecido cerebral e na inducéo da
hiperfosforilagdo da proteina tau, levando a formacdo de ENFs (SILVA et al, 2019;
ARMSTRONG, 2019).

Desta forma, percebe-se que a DA € uma doenca multifatorial, ndo sendo
uma doenca diretamente ligada a genes defeituosos, mas sim uma sindrome
complexa que depende do envelhecimento e é indiretamente influenciada por varios

fatores de riscos genéticos e ambientais e pela saude geral do individuo, de modo
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qgue qualquer fator que influencie na satde humana pode se tornar um fator de risco
potencial para a doenca (figura 4) (ARMSTRONG, 2019).

Figura 4 — Fatores de risco da DA. Diagrama esquematico sobre os fatores de
risco multifatoriais para o surgimento da DA.
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Fonte: adaptada de Breijyeh e Karaman (2020).

O diagnéstico da DA tem sido um desafio desde que foi descoberto por
Alois Alzheimer no inicio do século 20, sendo considerada uma doenca
essencialmente clinica, seu diagnéstico era confirmado apenas com estudos
histopatoldgicos post-mortem (LLORET et al, 2019). No entanto, quanto mais se tem
conhecimento acerca da fisiopatologia da DA, se faz necessario um diagndstico
mais especifico e preciso desta doenca, pois um diagndstico incerto, resulta em
atrasos e potencialmente prejudiciais no recebimento dos cuidados necessarios
(LLORET et al, 2019; ATRI, 2019). Por conseguinte, os cientistas tém procurado
biomarcadores no organismo humano capazes de auxiliar como ferramentas no
diagnostico confirmatorio da DA (LLORET et al, 2019).

2.2 Fisiopatologia da DA

A DA é patologicamente caracterizada por duas principais lesées no
cérebro, os ENFs e as placas amildides, estas sdo respectivamente compostas,
principalmente, por P-Tau e por peptideos AB (figura 5) (NASERI et al, 2019). Estas
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lesbGes associam-se com a perda de neurdnios e sinapses, ocasionando déficits na
cognicdo do individuo e, eventualmente, deméncia, caracterizando 0 processo
patologico desta doenca neurodegenerativa (CONGDON; SIGURDSSON, 2018).

Existem dois tipos de mudancas neuropatoldgicas na DA, incluindo lesdes
positivas, devido ao acumulo de placas amiloides, ENFs, fios neuropilares, neurites
distroficas, entre outros depdsitos encontrados no cérebro de individuos acometidos
pela DA. Além disto, existem as lesdes negativas, relacionadas as perdas sinpticas,
neuronais e de neuroépilos, ocasionando uma atrofia no cérebro (figura 5). Outros
fatores que podem originar a neurodegeneracdo sdo a neuroinflamacéo, lesdo de
neurdnios colinérgicos e stress oxidativo (BREIJYEH; KARAMAN, 2020).

Figura 5 — estrutura fisiolégica do cérebro e dos neurbnios. Diagrama
esquematico sobre a estrutura fisiolégica do cérebro e dos neurbnios no (a) cérebro
saudavel e (b) no cérebro com DA. Demonstrando a difrenca estrutural sofrida no cérebro
acometido pela DA, como encolhimento do cértex cerebral, do hipocampo e dos ventriculos,
bem como a formacédo de ENFs e de placas amilbides.
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Fonte: adaptada de Breijyeh e Karaman (2020).

A maioria das formas de DA ocorrem de maneira, aparentemente,
esporadica, entretanto mutacdes nos genes PSEN1, PSEN2 e APP podem resultar

em uma forma rara de DA familiar, que acomete cerca de 0,5% dos individuos.
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Nesta forma da doenca, os sintomas se desenvolvem entre os 30 e 50 anos de
idade, mais cedo do que na DA esporadica (LANE; HARDY; SCHOTT, 2017).

As caracteristicas cardinais da patologia da DA sdo os ENFS e as placas
amildides, sendo também observados fios de neurdpilos, neurites distréficas,
ativacdo microglial levando a astrogliose associada a neurodegeneracao, além da
observacdo de angiopatioa amildide cerebral. Deste modo, esses processos
patologicos incluem a neurodegenracdo com perdas sindpticas e neuronais,
resultando em uma atrofia macroscopica cerebral. As placas amildides consistem em
acumulagdes extracelulares composta de AB dobrado anormalmente com 40 ou 42
aminoacidos, sendo os dois subprodutos do metabolismo do PPA. A deposicédo
amiloide ndo segue um padréo de progressao, mas, de modo geral, se desenvolve
no isocortex e posteriormente afeta as estruturas subcorticais. Os ENFs sédo
compostos por filamentos helicoidais emparelhados que consistem em P-Tau,
comecando no cortex entorrinal e hipocampo (LANE; HARDY; SCHOTT, 2017).

A perda sinaptica e da plasticidade sinaptica sédo os fatores centrais para
as manifestacfes clinicas da DA, resultando no declinio cognitivo e no déficit da
capacidade de criar e armazenar novas memoarias, sendo a marca clinica inicial para
a doenca. Esta perda sinaptica e de espinhas dendriticas, associa-se a remoc¢ao de
AB de receptores pos-sinapticos, os quais sdo uma ligacdo entre a plasticidade
funcional e estrutural, sendo necessarios para a formacdo de memorias (LOPEZ;
GONZALEZ; LEGER, 2019).

As placas senis sdo depodsitos extracelulares da proteina AB com
diferentes formas morfolégicas. As enzimas de clivagem proteolitica, como y-
secretase e [(B-secretase, sao responsaveis pela biossintese de depdsitos amiloides
da PPA. Estas enzimas dividem a PPA em diversos fragmentos de aminoacidos,
atingindo as formas finais AB-40 e AB-42 (figura 6). Existem diversos monémeros de
AB, incluindo grandes e insoluveis fibrilas amildides que podem se acumular,
resultando na formacéo de placas amiloides e oligbmeros sollveis capazes de se
espalharem por todo o cérebro. A AB possui um papel importante na neurotoxicidade
e na funcdo neural, portanto, a acumulacao de placas mais densas no hipocampo,
no cortex e na amigdala, é capaz de estimular os astrécitos e a microglia, ocasionar
danos aos axonios, dendritos e perdas sinapticas (BREIJYEH; KARAMAN, 2020).
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Figura 6 - Biossintese dos peptideos AB-40 e AB-42. Fluxograma
demonstrando a biossintese de AB-40 e AB-42 a partir da clivagem de PPA, pela acdo das
enzimas y-secretase e B-secretase.
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Fonte: adaptada de Lopez; Gonzalez; Léger (2019).

Os ENFs consistem em filamentos anormais da proteina P-Tau, os quais,
em alguns estagios da doenca, podem ser torcidos um ao redor do outro para formar
um filamento helicoidal emparelhado, acumulando-se nos axdénios e dendritos,
resultando na perda de microtubos citoesqueléticos e de proteinas tubulinas
associadas. A evolucao da P-Tau reflete as fases morfoldégicas dos ENFs, incluindo
a fase de pré-tangulacdo, um tipo de ENF na qual as proteinas P-Tau acumulam-se
em compartimentos somatodendritico sem ocasionar a formacdo de um filamento
helicoidal emparelhado; ENFs maduros, caracterizados pela agregacdo de
filamentos da P-Tau com deslocamento do ndcleo para a parte periférica do soma;
fase dos emaranhados extracelulares, ou estagio do ENF fantasma, o qual resulta
de uma perda neuronal ocasionada devido a grandes quantidades de proteina tau

filamentosa com resisténcia parcial a protedlise (BREIJYEH; KARAMAN, 2020).

A causa da DA se mantém controversa e ndao é compreendida por
completa. Os modelos principais postulam um papel central do acumulo de formas
neurotoxicas de AP nas sinapses, induzindo microglias e cascatas inflamatorias,
assim como disfuncdo mitocondrial, estresse oxidativo, anormalidades i6nicas e

neurotransmissoras, hiperfosforilacdo da proteina tau (estabilizadora de
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microtubulos), resultando na formacdo de ENFs. Os processos patoldgicos
mediados pela Tau ocasionam mais destruicdo e disfuncédo sinaptica e neuronal,

causando a disfuncao cortical (ATRI, 2019).

Existem duas hipoteses acerca da patogenia da DA, a hipétese amildde e
a hipodtese colinérgica. A hipétese amildide, € a teoria prevalecente da DA e sugere
que a acumulagao de formas patoldgicas de AR, derivada da clivagem de APP pelas
enzimas y-secretase e [3-secretase no cérebro, € o principal processo patolégico
conduzido através de um desequilibrio entre a producao e a degradacéo de AB, uma
vez que este processo é diminuido por fatores como idade e condicdes patologicas.
A formacdo de ENFs e subsequentes neurodegeneracdo e disfungdo neuronal,
possivelmente mediados por inflamacédo, sdo considerados processos a jusante. Um
forte apoio no papel central para AR vem da genética, todas as mutagdes envolvidas
no processamento de AR ocasionam a superproducéo relativa de Ap toxicos (LANE;
HARDY; SCHOTT, 2017).

O aumento da razao Ap42 / AB40 induz a formacéao de fibrilagdo amiloide,
resultando em neurotoxicidade e inducdo da patologia tau, levando a morte de
células neuronais e a neurodegeneracdo (BREIJYEH; KARAMAN, 2020). Assim
sendo, AP fibrilar dentro de placas de nucleo denso foi originalmente considerado
critico para o desenvolvimento da doenca, sendo a forma de oligbmeros solaveis
considerada a forma mais patoldgica, pois estes purificados a partir de cérebros com
DA e aplicados a neurdnios in vitro causam disfuncdo sindptica, danificam as
espinhas dendriticas e causam morte neuronal. Estes oligdbmeros humanos induzem
a hiperfosforilacdo da proteina Tau em epitopos relevantes para DA, causando
neurite distréfica nos neurdnios cultivados. Estas placas podem, portanto, funcionar
como um reservatorio no qual os oligbmeros se difundem, ou funcionar como um
mecanismo de protecdo que sequestra AR toxica até atingirem saturagao fisioldgica
(figura 7) (LANE; HARDY; SCHOTT, 2017). Fatores de risco da DA e mutacdes nos
genes APP, PSEN1 e PSEN2, afetam o catabolismo e o0 anabolismo AR, provocando
o acumulo de AB e uma rapida progressdao da neurodegeneracao (figura 7)
(BREIJYEH; KARAMAN, 2020).
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Figura 7 — HipGtese amiléide da fisiopatologia da DA. Fluxograma sobre a
hipétese amiléde da DA diferenciando a forma herdada dominante da DA ocasionada pela

mutacdo nos genes PPA, PSEN1 e PSEN2, da forma ndo dominante e esporadica da DA,
resultante de falha nos mecanismos de remocao AR.
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A hipétese colinérgica se deve ao papel essencial da acetilcolina (ACh) na
funcdo cognitiva. A ACh é sintetizada no citoplasma dos neurdnios colinérgicos e
transportada para as vesiculas sinapticas por um transportador vesicular de
acetilcolina (VAChT). No cérebro, a ACh estd envolvida em diversos processos
fisiologicos, como aprendizagem, atencdo, informacdo sensorial, memaria, entre
outras funcdes cognitivas. A degeneracdo dos neurbnios colinérgicos se faz
presente na DA, ocasionando perda de memoria e alternancia na fungé@o cognitiva.
Acredita-se que a neurotransmissdo colinérgica é afetada pelo peptideo AR,
resultando na reducdo da absorcdo de colina e na liberacdo de ACh. A perda
sinaptica amiléde e a formacdo de fibrilacdo amildide relacionam-se com a
neurotoxicidade de oligbmeros AB e com as interagdes entre o peptideo AR e a ACh
(BREIJYEH; KARAMAN, 2020).

Outros fatores contribuintes para a progressdo de DA séo a reducéo de
receptores de ACh nicotinicos e muscarinicos, localizados em terminais colinérgicos
pré-sinapticos, e o déficit na neurotransmissdo de aminoacidos excitatorios (EAA),
nos quais a concentracdo de glutamato e a absorcdo de D-aspartato é
significativamente reduzida nas areas corticais de cérebros acometidos por DA.
Assim sendo, esta hipétese baseia-se na reducdo de marcadores colinérgicos pré-
sinapticos no cortex cerebral; na neurodegeneracdo grave do nucleo basal de
Meynert no proencéfalo basal, o qual é a fonte de inervacao colinérgica cortical; e no
papel dos antagonistas colinérgicos no declinio da memaoria em compara¢cao com 0S
agonistas, que possuem efeito oposto (BREIJYEH; KARAMAN, 2020). Estudos
demonstram que terapias anticolinérgicas prejudicam a memoaria e que o cérebro de
pessoas com DA revela um esgotamento das enzimas responsaveis pelo
desenvolvimento de ACh, assim sendo esta hipotese propdem que a deficiéncia de
ACh é responsavel pelo desenvolvimento de DA, sendo a gravidade da deméncia
diretamente relacionada com a degeneragéo dos neurdnios colinérgicos (figura 8).
Entretanto esta hipotese é criticada devido a falta de eficacia de tratamentos
utilizando inibidores de acetilcolinesterase para a DA (WOLINSKY; DRAKE;
BOSTWICK, 2018).
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Figura 8 — Sintese e transporte de acetilcolina entre 0s nervos sinapticos.
Diagrama esquematico sobre os caminhos para sintese e trasnporte de ACh do nervo pré-
sindptico para o nervo pés-sinaptico. A AChE age inativando acdo do neurotransmissor,
aumentando os niveis de ACh presente nos nervos sinapticos.

Nervo terminal pré-sinaptico

Colina acetiltransferase
(ChAT)

. AcCoA
Transportador vesicular de . +Colina ,

acetilcolina (VAChT)

Colina

o
Acetato /\/O\JO ” . Q0
o o oo S
S o o

Acetilcolinesterase
(AChE) . é

Nervo terminal pos-sinaptico

Fonte: adaptada de Breijyeh; Karaman (2020).

2.3 Diagnéstico da DA

Tem-se a DA como uma das principais causas de deméncia, entretanto
apesar de anos de progresso nas pesquisas e nas técnicas modernas de imagem
cerebral, o diagnostico diferencial e especifico da DA ainda se mantém dificil,
principalmente na diferenciacio da DA das diversas outras doencas
neurodegenerativas causadoras de deméncia. Além disto, o inicio insidioso da DA e
a sobreposicdo dos sintomas das neuropatologias, torna diagnostico confirmatério
praticamente impossivel, tendo em vista a dificuldade de diferenciacdo da DA de

outras deméncias no estagio inicial (HANE et al, 2017).

No ano de 1984 foi estabelecido um critério de diagndéstico clinico para a
DA, pelo The National institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke (NINCDS) e pelo Alzheimer's Disease and Related Disorders Association
(ADRDA). A partir disto, os critérios definidos incluem: DA provavel, diagnosticada
pela deméncia confirmada por testes neurolégicos, perda de memoria progressiva e
outros sintomas como deficiéncia na realizacdo de atividades diarias, deficiéncia na
fala, desordem das capacidades motoras e perda da percepcao; DA possivel, a qual
pode ser aplicada na auséncia de desordens neuroldgicas ou psicoldgicas, e na

presenca de outra doenca como desordem sistémica ou cerebral, porém ndo séao a
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causa primaria da DA; DA definitiva, confirmada por estudos histopatolégicos obtidos
por biopsia ou autdpsia do tecido cerebral. Posteriormente, foram definidos novos
critérios para um diagnéstico mais especifico e sensivel, através da utilizagdo de
biomarcadores, divididos em duas categorias, marcadores de amildide cerebral por
tomografia por emissdo de poésitrons (PET) e no LCR e marcadores de injuria
cerebral, como a proteina tau, assim como a utilizacdo de ressonancia magnética
para analise da atrofia cerebral (figura 9) (BREIJYEH; KARAMAN, 2020).

Figura 9 — Fatores de risco genéticos e ambientais. Modelo hipotético sobre as ligacdes
entre os principais biomarcadores da DA e 0s processos neuropatoldgicos subjacentes.
Nesta perspectiva, as patologias Tau e AB sao influenciadas por fatores genéticos e
ambientais, interagindo e ocasionando a DA.
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Fonte: adaptado de Chételat (2018).

A DA normalmente tem seu diagndstico confirmado no processo final da
doenca, ou seja, em estudos neuroldgicos post mortem. O diagnéstico de deméncia
inicia-se com a percepc¢ao de sintomas graduais cognitivos ou comportamentais que
interferem na capacidade de realizacdo de atividades diarias, sendo inexplicaveis
devido a um transtorno psiquiatrico ou delirios. Deste modo, o diagnéstico de
deméncia é dado apOs andlise do historico clinico e da realizacdo de testes de
funcdo cognitiva, como o Mini Exame do Estado Mental (MMSE) e o Montreal
Cognitive Assessment (MoCA), devendo incluir deficiéncia de pelo menos dois

dominios, como raciocinio prejudicado, capacidade de lembrar novas informacoes,
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funcdo de linguagem prejudicada, mudancas comportamentais e habilidades
visoespaciais. concluindo-se o diagnéstico como provavel DA (HANE et al, 2017).
Entretanto, embora a memdria deficiente possa sugerir a presenca de deméncia, se
faz necesséria testes neuropsicoldgicos mais aprofundados para isolar a deméncia
da DA (WOLINSKY; DRAKE; BOSTWICK, 2018).

Além dos testes cognitivos e analise do histérico médico e familiar, se faz
necessario a analise laboratorial, sendo feitos hemogramas rotineiramente com o
intuito de excluir outras condi¢cdes que podem contribuir para 0s sintomas cognitivos,
sendo feito além do hemograma, avaliacdo da funcéo renal e da tiredide e avaliacao
dos niveis séricos de folato e vitamina B12 (LANE; HARDY; SCHOTT, 2017). A
deficiéncia desta vitamina esta associada a problemas neurolégicos e aumento dos
riscos da DA. Um marcador especial da deficiéncia de vitamina B12 € os niveis
elevados da homocisteina, a qual pode ocasionar danos cerebrais por estresse
oxidativo, influxo de célcio e apoptose (BREIJYEH; KARAMAN, 2020).

O diagnéstico definitivo da DA requer a avaliacdo do tecido cerebral post-
mortem, entretanto biomarcadores do LCR e da PET, combinados com critérios de
avaliacdo clinica, sdo capazes de realizar o diagnostico em pacientes ainda vivos
(WELLER; BUDSON, 2018).

Diante disto, outro método diagnostico para a DA é a neuroimagem, que
também permite a compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos da doenca. Esta
contribui para os avancos no diagnéstico através de trés marcadores de
neuroimagem estabelecidos para a doenca, como hipometabolismo temporo-
pariental, atrofia hipocampal e deposi¢do cortical AB. Entretanto ainda se fazem
necessarios avancos para compreender como estes biomarcadores devem ser
combinados nas diferentes fases da doenca, sendo necesséario, também,
biomarcadores mais refinados para aumentar a sensibilidade e a especificidade do
diagnostico, principalmente no que tange o0s estagios iniciais da doenca
(CHETELAT, 2018).

O desenvolvimento do diagndéstico ndo invasivo de imaginologia, resultou
em um teste que aumenta a precisdo do diagnostico de DA. A aplicacdo de uma
injecdo de um agente marcador radioligante, como o florbetapir, em pacientes

submetidos ao exame PET, permite a deteccdo do acumulo de peptideos AR em
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placas no cérebro vivo, apresentando uma sensibilidade de 96% e 100% de
especificidade (figura 10). No entanto, a utilizacdo do exame PET na pratica ainda é
limitada, tendo vista seu alto custo de realizacdo (WELLER; BUDSON, 2018).

Figura 10 - Tomografia AB-PET com florbetapir vista em um cérebro controle saudavel
(esquerdo) e em um cérebro com DA (direito). As cores quentes indicamalta acumulacdo
amildide. Para propositos clinicos o florbetapir € lido em escalas de cinza.

Fonte: Lane; Hardy; Schott (2017).

No que tange os biomarcadores de neuroimagem cerebral, a atrofia
hipocampal € reconhecida como um biomarcador precoce da DA, porém nado €
especifico, uma vez que esta também é observada em outras situacdes, como no
envelhecimento normal e em outras neuropatologias degenerativas (figura 11).
Assim sendo, estudos demonstram que a volumetria do subcampo do hipocampo é
mais especifica para DA do que a volumetria do hipocampo global, ilustrando a
relacdo entre a volumetria do subcampo hipocampal e os déficits de memoria em
pacientes com CCL. Através da tecnologia da PET, é possivel mostrar o
envolvimento diferencial dos subcampos do hipocampo na DA, CCL e
envelhecimento normal (CHETELAT, 2018).
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Figura 11 - Neuroimagens de RM. (a) Imagens de RM mostrando
caracteristicas de atrofia hipocampal na DA; (b) atrofia parieto-occipital em um caso de
atrofia posterior cortical; (c) pequenas hemorragias; (d) extensos hiperintensos de matéria
branca periventricular e subcortical.

Fonte: Lane; Hardy; Schott (2017).

Outro exame diagndéstico que pode ser utilizado para excluir causas raras
e reversiveis do CCL e para realizar um diagndstico molecular da DA é a analise de
biomarcadores liquéricos. O padrao tipico do LCR na DA é representado por niveis
reduzidos do peptideo AB e niveis elevados de T-Tau e P-Tau, o qual também
permite, além do diagnéstico de DA, prever quais individuos que apresentam CCL
evoluirdo para DA (LANE; HARDY; SCHOTT, 2017).

Os principais biomarcadores da patologia da DA incluem 42 isoformas de
aminoacidos AB (AB1-42) e a razdo AB42/40, as quais espelham a acumulacédo de
AB no tecido cerebral, assim como T-Tau e P-Tau liquéricos para avaliar a perda
neuronal e a formacéo de ENFs. A patologia AB também pode ser detectada in vivo
pela tomografia PET, usando AP radioligantes, como Florbetaben, Florbetapir,
Pittsburgh compound-B (PIB) e Flutemetamol, permitindo a visualizacdo da
deposicao AB no cérebro (figura 12). A concordancia com o diagnoéstico clinico da AB
-PET eram mais altos do que a AB1-42, mas ndo eram mais altos do que a andlise

da razdo AB 40/42, a qual aumenta a acuracia e sensibilidade do diagnostico. No
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entanto, a analise isolada de AB1-42 pode resultar em falsos negativos, uma vez que
seus niveis séo influenciados por diversos fatores (GIACOMUCCI et al, 2021).
Figura 12 - Fluxograma para uso e interpretacdo de biomarcadores

amiléides de acordo com a suspeita clinica. Indicacdo para interpretacdo de marcadores
amiléides em casos de um diagndstico clinico de DA.

| Diagnoéstico da |
I Doenca de Alzheimer

LCR Amiloide-PET
incluindo —
AB 42/41
LCR AB+ | | LCR AB- LCR AB- LCR AB+
Combinando entre Incompatibilidade Incompatibilidade Combinando entre
biomarcadores entre entre biomarcadores
liquéricos e biomarcadores biomarcadores liquéricos e
diagndstico clinico liquéricos e liquoricos e diagnéstico clinico
diagnéstico clinico diagnéstico clinico i

v v l

Uma subjacente Amiloide-PET LCR ‘ Uma subjacente
patologia amildide pode incluindo patologia amildide pode
ser razoavelmente AB 42/41 ser razoavelmente
suspeitada ; - suspeitada
LCR AR+ I LCR AB+
Combinando | by Buplo | ==P>| Combinando
entre L negatuvo | entre
biomarcadore biomarcadore
s liquéricos e s liquoricos e
diag|_16'stico Uma subjacente diagp(’?stico
clinico patologia amiléide pode clinico
ser excluida

Fonte: adaptada de Giacomucci et al (2021).

Tendo em vista que diversos individuos exibem alteracdes
neuropatolégicas relacionadas a DA apdés a morte, mesmo sem apresentarem
quaisquer sintomas significativos de deméncia antemortem e que a patologia
amiléide acumula-se em individuos assintomaticos, ndo é indicado a aplicacao de
testes de avaliacdo dos biomarcadores liquoricos ou exame PET de maneira isolada
para o diagnostico da DA. Isso se da devido a possibilidade de diagnosticar DA sem
sintomas de deméncia por baixa memodria e imagens ou pela deposi¢cao amildide na
avaliacdo de biomarcadores do LCR. Entretanto observa-se sintomas de deméncia
como reducdo de memoéria em outras neuropatologias, o que torna o0s
biomarcadores liquéricos como o unico critério para o diagnostico (HANE et al,
2017).

Apesar de apresentar boa sensibilidade e especificidade no diagndstico
da DA, o uso clinico de biomarcadores liquéricos e de PET néo é indicado para a

maioria dos individuos sintomaticos para incluir ou excluir a doenca. Esses testes
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sdo voltados para sindromes atipicas com progressao rapida, ou para sindromes
com inicio precoce, ou em casos de avaliacdo inconclusiva. Nos casos tipicos da
DA, é indicado apenas a realizacdo de uma abordagem do histérico médico e
familiar, exames laboratoriais e de imagem. O diagndstico utilizando biomarcadores
requer uma avaliacdo clinica concomitante para a caraterizacdo dos sintomas e do

nivel de comprometimento em um perfil (ATRI, 2019).

Assim sendo, as recomendacdes para o uso apropriado do LCR devem
ser feitas no contexto das muitas outras ferramentas de diagndstico em uso.
Inicialmente se faz necessario a analise da historia do paciente, focando nas
mudancas na memdéria e comportamento do individuo. Além disto, se faz importante
a avalicdo de causas comuns e trataveis de queixas cognitivas, como disturbios no
humor e no sono e medicamentos sedativos. Um exame neurolégico pode revelar
sinais de causa de deméncia ndo relacionada a DA e testes cognitivos sdo capazes
de documentar a gravidade e o tipo do comprometimento cognitivo. Também se faz
necessario a realizacdo de exames de sangue de rotina para descartar outras
causas contribuintes para o comprometimento cognitivo, além da realizacdo de
tomografia da cabeca para analisar a atrofia cerebral e a presenca de doenca
cerebrovascular. Deste modo, se apls estas avaliacbes o diagndstico ainda for
incerto quanto a etiologia, se faz necessario a utlizacdo de procedimentos
diagnéstico como a avaliacdo de biomarcadores liquoricos e AR -PET para estreitar
um diagnéstico diferencial (SHAW et al, 2018).

2.4 Citologiado LCR e os biomarcadores liquoricos para DA

Avancos nas técnicas diagndsticas de neuroimagem levaram a reducao
da utilizacdo da puncdo lombar para o diagnoéstico de neuropatologias. Entretanto,
diversas circunstancias clinicas ainda exigem a avaliagdo do LCR para o
diagnéstico, pois a analise morfoldgica detalhada deste liquido constitui um método
rapido para o rastreio de diversas doencas e para realizar um diagnostico diferencial
das mesmas. Além disto a avaliacdo do LCR permite orientar nas decisdes
terapéuticas imediatas, no controle e observacdo dos estagios da doenca e na
resposta ao tratamento. Assim sendo, a avaliagdo citologica do LCR, através de
contagens totais e diferencias das células, fornece as primeiras informacgfes
importantes por meio de um espectro de condigcbes patoldgicas envolvendo o
sistema nervoso central (SNC) (RAHIMI; WOEHRER, 2018).
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O LCR é secretado majoritariamente pelo plexo coréide, derivado das
células ependimérias, as quais revestem 0 sistema ventricular. O LCR circula no
sistema ventricular, passando primeiramente pelos ventriculos terceiro, quarto e
lateral antes de ser reabsorvido na circulagdo venosa pelas granula¢des aracnoides
nos aspectos superiores das convexidades cerebrais (figura 13) (TASHJIAN;
VINTERS; YONG, 2020).

Figura 13 — Fluxograma do fluxo do LCR. O LCR é produzido nos ventriculos,
inicialmente pelo ventriculo lateral em dire¢cdo ao espaco subaracndide. O LCR circula no
espaco subaracnoide e é drenado para a medula espinal através das proje¢cfes aracnoides.

Seio sagital

supetior Venttriculo lateral Ventriculo terceiro

Projecoes
Espaco aracnoéides
subaracnéide

Ventriculo quarto
Espaco
subaracnoéide

Fonte: adaptado de Bothwell; Janigro; Patabendige, 2019

O LCR atua como um fluido capaz de proteger o cérebro e a medula
espinhal, atuando para reduzir o peso efetivo do cérebro e protegendo este de
lesbes mecanicas. Além da funcéo de protecdo, o LCR serve como um mecanismo
de transporte nutricional e hormonal, assim como desempenha um papel na
depuracéo de proteinas do SNC. O equilibrio do LCR entre composic¢ao, secrecao e
volume é estritamente regulado, porém este equilibrio pode ser interrompido durante
processos neuropatolégicos. Desta forma, a reducdo da secrecdo do LCR em
consequéncia do envelhecimento, favorece o aumento da deposi¢cdo e acumulo da
proteina AB e a agregacdo de proteinas Tau na DA (BOTHWELL; JANIGRO;
PATABENDIGE, 2019).
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Diferentemente dos orgéos periféricos, o cérebro ndo possui um sistema
linfatico, em vez disso, o LCR atua como um mecanismo de depuracdo para solutos
extracelulares no SNC, conhecido como a hipotese glifatica na drenagem do LCR.O
transporte de LCR nos tuneis perivasculares, rodeado por células astrogliais, €
descrito como um mecanismo para depuracdo de proteinas e solutos, desta forma,
este sistema apoia a interacdo entre o LCR e o liquido intersticial, a medida que o
LCR se move do espaco subaracnoideo para o parénquima cerebral por artérias
penetrantes, podendo se misturar com o liquido intersticial e drenar de volta para o
sistema LCR. Este sistema, demonstra-se dependente do gene AQP4, tendo em
vista que a delecdo neste gene provoca a reducédo drastica na depuracado do soluto
intersticial e da proteina AB no SNC. No contexto de neuropatologias, esta funcéo
glifatica parece declinar, observando-se a reducdo na eliminacdo de AB e na
depuracéo prejudicada da proteina Tau (BOTHWELL; JANIGRO; PATABENDIGE,
2019). Desta forma a reducédo na depuracéo de proteinas, como AB e Tau, pode ter
implicacdes significativas, como o desenvolvimento de DA ou inicio precoce de
deméncia (BOTHWELL; JANIGRO; PATABENDIGE, 2019; SHAPEY; TOMA:
SAEED, 2019).

Isto posto, a DA apresenta trés principais biomarcadores liquoricos
promissores para a realizacdo de um diagnéstico diferencial e precoce, sendo eles
as proteinas Ap42, T-Tau e P-Tau, tendo em vista que esta doenca é caracterizada
pelo acimulo de placas amildides e pelos ENFs (figura 14). Estes biomarcadores
sdo promissores para 0 estabelecimento de uma abordagem médica mais
personalizada, bem como para o desenvolvimento de medicamentos mais eficazes.
Além disto, estes tém o potencial de serem facilmente implementados em ensaios
clinicos e poderem ser analisados na mesma amostra, além de refletirem diferentes
mecanismos fisiopatologicos. O LCR é uma fonte l6gica para o desenvolvimento de
biomarcadores na DA, devido a sua interacao direta com espaco extracelular, sendo
capaz de refletir as alteracdes fisiopatologicas associadas a doenca. Dessa forma, o
LCR permite a identificacdo de biomarcadores que ndo podem ser identificados
pelos exames de neuroimagem. Entretanto o LCR apresenta algumas limitacdes,
como a incapacidade de refletir patogeografias regionais do cérebro, invasividade do
exame, incapacidade de coletar amostras de grandes populacdes para medidas em
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série, desenvolvimento e validacdo dos ensaios de LCR, lacunas educacionais sobre

a seguranca na puncao lombar e utilidade clinica (MOLINUEVO et al, 2018).

Os biomarcadores liquéricos relacionam-se as trés mudancas
fisiopatoldgicas que acometem um cérebro com DA, o acumulo de peptideos AR em
placas amildides extracelulares, perda neuronal e formacdo de ENFs. O peptideo
AB1-42 resulta da clivagem da proteina PPA por enzimas como (-secretase e y-
secretase, sendo altamente insolavel, agregando-se aos depositos extracelulares de
AB no cérebro com DA, sendo detectado pela diminuicdo da concentracdo de AB1-
42 no LCR. As placas amildides formadas pela deposicdo de AR, aparecem 20-30
anos antes do inicio dos primeiros sintomas e, portanto, funciona como um
biomarcador para o diagnéstico precoce da DA (NIEMANTSVERDRIET et al, 2017).

Desta forma, a DA é caracterizada, principalmente, pela patologia A,
encontrada no gene PPA, uma vez que os depdsitos AR levam ao acumulo de
fibrilas amildides no espaco extracelular agrupadas em forma de placas
(MANTZAVINOS; ALEXIOU, 2017). A reducao dos niveis de AB liquorico deve-se a
agregacdo e ao sequestro deste peptideo em placas, com quantidades reduzidas
para serem secretadas no espago extracelular e no LCR (BLENNOW;
ZETTERBERG, 2018).

No que tange a proteina tau, esta se faz presente de maneira abundante
no citosol neuronal, atuando na estabilizacdo dos microtubulos localizados nos
axonios neuronais. Na DA, quando h&d um desequilibrio nas fosfatases e quinases a
proteina tau passa por um processo de hiperfosforilagdo, resultando no
desprendimento da tau dos microtubulos e ao acumulo em ENFs, estando
diretamente relacionadas ao declinio cognitivo na DA (NIEMANTSVERDRIET et al,
2017). Acredita-se que o processo de hiperfosofrilacdo revogue a funcdo normal da
proteina tau para estabilizar e ligar os microtubulos aos neurénios, levando a
perturbacdo dos microtubulos, a diminuicdo do fluxo axoplasmético e a perda de
conectividade neuronal. A T-Tau reflete a intensidade da degeneragdo neuronal,
dessa forma, na DA a elevacdo dos niveis de T-Tau prevé uma progressao mais
rapida da doenca, enquanto a P-Tau é um biomarcador do estagio da doenca.
(BLENNOW; ZETTERBERG, 2018). No processo de neurodegeneragdo, as
proteinas T-Tau e P-Tau séo liberadas no espaco extracelular, levando a elevacao
da concentracéo da proteina Tau no LCR na DA. Assim sendo, a formacao de ENFs
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e de placas amildides promove lesdo dos neurbnios, levando a degeneracgao
sinaptica e neuronal na DA (NIEMANTSVERDRIET et al, 2017).

Figura 14 — Diagrama esquemético de um neurdnio com placas amiloides
neuriticas e NTFS intracelulares. A imagem descreve o0s principais biomarcadores da DA,
como as proteinas T-Tau, P-Tau, AB e um biomarcador sinaptico, a neurogranina,
demonstrando a formacdo de NTFS e de placas amilédes, assim como o processo de
neurodegeneacao.
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Fonte: adaptada de Blennow; Zetterberg (2018).

Diante disto, os biomarcadores liqudricos validados para a DA, sendo
estes as proteinas AB42, T-Tau e P-Tau, tem um valor agregado ao diagndstico
diferencial da doenca e de disturbios relacionados, incluindo diagnéstico clinico
ambiguo de deméncia, patologias mistas e apresentacdes atipicas. Assim sendo,
uma vez que que estes biomarcadores apresentam a capacidade de refletir a
patologia da DA através de concentracdes anormais desde a fase pré-clinica da
doencga, estes se tornam biomarcadores promissores para a realizagdo de um
diagnéstico precoce e diferencial para a DA (NIEMANTSVERDRIET et al, 2017).
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3 METODOLOGIA

Para alcancar os objetivos desse estudo, este foi delimitado a partir dos
critérios estabelecidos na revisdo de literatura por meio da selecdo de trabalhos
publicados em revistas cientificas. O levantamento bibliografico e de dados,
baseados em artigos cientificos sobre biomarcadores liquoricos no diagndéstico da
DA, foram encontrados em portais periddicos online e publicados em base de dados
como Scielo e Pubmed. Os termos buscados foram ‘doenga de Alzheimer’,
‘biomarcadores liquéricos na doenca de Alzheimer, ‘diagnéstico da doenga de
Alzheimer’, ‘diagndéstico precoce da doenga de Alzheimer’, ‘diagndstico diferencial da
doenca de Alzheimer’, ‘liquido cefalorraquidiano’ e ‘fisiopatologia da doenga de
Alzheimer’. Os filtros utilizados para a busca foram artigos de revisdo de literatura

com ano de publicacao entre 2018 e 2021 e artigos originais.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1 Resultados

A seguir sdo apresentados os resultados do estudo desenvolvido. Na
figura 15 é exposto o fluxograma de selecdo de estudos correspondentes a etapa de
revisdo de literatura, o qual descreve todos os portais utilizados para a consulta de

artigos cientificos e discriminando o processo de selecao do material analisado.

Dos 60 artigos encontrados incluidos pelos critérios de palavras-chaves,
12 atenderam aos critérios de inclusdo e exclusdo. A seguir, na tabela 1 apresenta-
se as principais informacdes coletadas que identificam e caracterizam os artigos
selecionados para compor a revisdo de literatura, analisados a partir do ano de

publicacao, autores, revistas, objetivos e resultados dos estudos desenvolvidos.

Foram analisados doze artigos cientificos com periodo de publicacdo
variando entre os anos de 2006 e 2017. Do total de doze artigos selecionados,
predominaram para a amostra final artigos redigidos originalmente, publicado em
inglés (n=11) e em portugués (n=1). O local de publicagéo foi nos seguintes paises
Estudos Unidos (n=11) e Brasil (n=1).
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Figura 15 — Fluxograma de selecdo de estudos. Selecdo de estudos
correspondentes a etapa de revisdo de literatura, o qual descreve todos os portais utilizados
para a consulta de artigos cientificos e discriminando o processo de selecdo do material

analisado.
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Tabela 1 — Artigos selecionados. A tabela demonstra a sele¢cdo dos artigos
originais e suas principais informagf6es, como autor, ano, revista, objetivos e resultados

encontrados.
Artigos Originais
Autor/
Ano Revista Objetivos Resultados
Investigar os niveis de
proteinas Tau-T, P-tau e
BA-42 no liquido
cefalorraquidiano (LCR),
saliva e mucosa oral de | Niveis de BA estao
pacientes  com DA | significativamente diminuidos nos
STARLI Tese de |(n=33), pacientes com |pacientes DA quando comparados
NG, pos- deméncia nao-DA (OD, |com os individuos do grupo controle;
2012 graduacdo |n=22) e individuos|ndo ha diferenca de concentracdo
controles saudaveis (CT,|nos niveis de Tau-T; P-TAU
n=29), com o intuito de |diferente em todos os grupos
identificar
biomarcadores
adicionais para o]
diagndstico da DA.




WAGSH
AL et al,
2014

Journal Of
Neurology,
Neurosurge
ry &
Psychiatry

Utilizar a proteina tau
como biomarcador pode
ter melhor potencial para
demonstrar a sua
efichcia em terapias tau-
direccionadas, em
doencas como a PSP do
que na DA.
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DA teve maiores niveis de t-tau e p-
tau totais do que a paralisisa
supranuclear progressiva
(PSP). Houve uma interacdo de
género por diagnostico em AD e
PSP para a maioria das espécies de
tau, com concentracbes mais baixas
para pacientes do sexo masculino
em comparagdo com as do sexo
feminino.

BOUWM
AN et al,
2008

Neurobiolog
y of aging

Comparar 0sS niveis
liqudricos de BA (A1-42),
Ttau e P-Tau na
treonina 181 (PTau-181)
entre pacientes com DA
e individuos controles de
acordo com a idade.

Houve uma interacdo  entre
diagnostico e idade para todos os
trés  biomarcadores, pois 0s
controles mais velhos tinham niveis
mais baixos de BA e mais altos de p-
Tau do que os controles mais
jovens, mas nao houve diferenca
referente a idade nos pacientes com
DA. Isso sugere que individuos mais
velhos (do grupo controle) podem ter
patologia de DA, mesmo nha
auséncia de  comprometimento
cognitivo obijetivo.

FAGAN
et al,
2007

Archives of
Neurology

Investigar a capacidade
do LCR e do plasma
para diferenciar a DA em
fase inicial do
envelhecimento nao
demente e para avaliar
se estes biomarcadores
podem prever deméncia
futura em individuos
cognitivamente normais.

individuos com DA muito leve ou
leve tém niveis médios reduzidos de
BA no LCR (42) e niveis aumentados
de tau no LCR e tau fosforilada
(181). O nivel de BA (42) do liquido
cefalorraquidiano corresponde
completamente a presenca ou
auséncia de amiloide cerebral
(fotografada com o Composto B de
Pittsburgh) em individuos com e sem
deméncia.

MATTSS
ON et al,
2009

JAMA

Determinar a preciséo
dos biomarcadores
liqudricos BA (A1-42), T-
tau e P-Tau na posicao
treonina 181 para prever
DA incipiente em
individuos  acometidos
por CCL.

Pacientes que desenvolveram DA
tiveram BA mediano inferior e P-tau
e T-tau mais elevados do que
paciente com MCI que néo
desenvolveram DA durante
acompanhamento. Apresentou
sensibilidade de 83% e
especificidade de 72% para
identificar pacientes com DA em
estagios inicias.

SHAW et
al, 2009

Annals of
Neurology

Desenvolver
biomarcador
para a DA
Iniciativa de
Neuroimagem da
Doenca de Alzheimer

um
liquorico
leve na

BA foi o biomarcador mais sensivel
para DA na coorte de autépsia e
amostras do LCR (curva de
sensibilidade para deteccdo de DA
96,4 %). Um perfil de LCR de linha
de base semelhante a AD para t-tau




(Alzheimer’s Disease
neuroimaging Initiative -
ADNI)
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/ BA (1-42) foi detectado em 33 de
37 individuos com comprometimento
cognitivo leve da ADNI
(neuroimagem) que converteram em
provavel AD durante o primeiro ano
do estudo.

TAPIOL
A etal,
2009

Archives of
Neurology

Estudar a relacdo entro
0s niveis dos
biomarcadores liquéricos
antemortem e as
alteracoes
neuropatoldgicas do tipo
Alzheimer no cérebro.

O LCR AB e os niveis de proteina

tau foram relacionados a carga
amildide e a presenca de
anormalidades patologicas

neurofibrilares no cérebro. O nivel
de AB no LCR correlacionou-se
inversamente com a carga total de
AB no cérebro, e o nivel de tau no
LCR correlacionou-se com 0s
resultados da imunohistoquimica
para tau hiperfosforilada e com a
presenca de emaranhados
neurofibrilares neocorticais. Na
analise de regressdo logistica
multivariada, o numero de placas
neuriticas no cérebro permaneceu
um preditor  significativo da
diminuicdo do nivel de AB no LCR e
do aumento do nivel de tau no
LCR. Com base na razdo entre o
nivel de tau fosforilado e o nivel de
AB, a sensibilidade foi 91,6% e a
especificidade foi 85,7%, com uma
precisdo geral de 90,2% para a
presenca de placa neuritica
patoldgica no cérebro.

BUERG
ER et al,
2006

Brain

Estudar a correlacéo
entre a proteina T-Tau
liquérica e a patologia
neurofibrilar neocortical
na DA.

Encontramos correlacdes
significativas entre as concentragdes
de P-tau231P no LCR e as
pontuacdes de emaranhados
neurofibrilares (NTF) e a carga de P-
tau em todas as regides neocorticais
estudadas. A pontuacdo de placas
neuriticas (NPs) foi correlacionada
com LCR P-tau231P apenas dentro
do cortex frontal. Houve uma
correlacao entre P-tau231P no LCR
e homogenatos cerebrais. Estas
descobertas indicam que o LCR P-
tau231P pode servir como um
biomarcador substituto in vivo da
patologia neurofibrilar na doenca de
Alzheimer.




Investigar a relacdo
entre os biomarcadores
de base da ressonancia
magnética (RM) e os
biomarcadores do LCR,
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RM e LCR fornecem informagdes
preditivas complementares sobre o

assim como ajtempo para a conversdo de
subsequente mudanca|comprometimento cognitivo leve
nas medidas continuas|amnéstico para  doenca de
das capacidades | Alzheimer e a combinacédo dos dois
VEMURI " S o
cognitivas e funcionais |fornece uma previsao melhor do que
et al, Neurology T
em individuos | qualquer uma das fontes
2009 " ) ) :
cognitivamente normais, | sozinhas. No entanto, descobrimos
individuos com CCL |que a ressonancia magnética foi um
amnestésica e | preditor ligeiramente melhor de
individuos com DA, para |declinio clinico / funcional futuro do
examinar a capacidade [que o0s biomarcadores de LCR
desses biomarcadores | testados.
em prever o tempo de
conversdo de CCL para
DA.
Nossos resultados destacam as
prioridades para buscar e permitir o
uso adequado de biomarcadores
CSF na clinica. As prioridades sé&o
reduzir a variabilidade da medicéo
Avaliar os|pela introducdo de sistemas de
biomarcadores liquéricos | ensaio totalmente
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Observou-se que os niveis de BA-42
comecaram a diminuir 25 anos antes
do inicio esperado dos sintomas. A
deposicdo de PBA-42 medida por

The New |Avaliar mudancas |tomografia, foi detectada 15 anos

BATEMA s , o :
N et al England |clinicas e blomarchores antes do inicio dos sintomas. No que
2012’ Journal of |na DA dominante | se referre aos niveis da proteina tau
Medicine |herdada. no LCR, as concentracoes

aumentaram, havendo um aumento
na atrofia cerebral, sendo
detectados 15 anos antes do inicio

dos sintomas esperados.

4.2 Discussao

Existem diversos estudos e pesquisas clinicas acerca da utilizacdo de
biomarcadores liquéricos para um diagnéstico preciso e diferencial da DA. Em um
estudo realizado no ano de 2012, por Starling sobre a investigacdo de
biomarcadores diagnosticos para a DA no LCR, na saliva e na mucosa oral, foi
verificado um aumento significativo dos niveis da proteina BA-42 no LCR de
pacientes com DA comparados com pacientes do grupo CT, entretanto a proteina
Tau-T ndo apresentava mudanca significativa no LCR em comparagéo do grupo DA
com o0 grupo com deméncia ndo-DA e individuos controle saudaveis. Em
contrapartida, a proteina P-tau apresentou um aumento significativo no LCR ao

comparar o grupo DA com o grupo OD.

Uma pesquisa sobre a utilizacdo de biomarcadores como um diagndstico
diferencial da DA, demonstrou uma andlise comparativa dos niveis desses
biomarcadores entre a DA e a paralisia supranuclear progressiva (PSP), doencas
consideradas taupatias. No ano de 2014, Wagshal e colaboradores, conduziram um
estudo comparativo entre um grupo controle normal (CN), grupo DA e um grupo
PSP, que foram pareados em nivel de gravidade através da classificacdo de
deméncia clinica. Os niveis das proteinas P-tau, T-tau e BA-42, foram medidos
através de um imunoensaio. Os resultados encontrados pelos pesquisadores foram
de que a DA apresentou niveis mais elevados de T-tau e de P-tau do que a PSP,
entretanto ndo apresentou diferencga significativa nos valores de BA-42 entre as duas
doencas. No entanto, foi observado que pacientes do sexo masculino apresentaram
as concentracdes de tau mais baixas do que o sexo feminino, sugerindo que 0s

niveis de tau refletem vérios fatores além do grau de lesdo neuronal, como revelar
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diferencas na fisiopatologia da neurodegeneracéo relacionadas a proteina tau na DA
e na PSP.

Em um outro estudo publicado no ano de 2008, por Bouwman e
colaboradores, sobre os niveis dos biomarcadores liquoricos na DA de inicio
precoce e tardio, observou-se uma interacao entre idade e diagnostico para todos os
biomarcadores, sendo que o grupo controle mais velho apresentou niveis menores
de BA-42 e niveis mais elevados de P-tau do que o grupo controle mais jovem,
entretanto o fator idade referente aos pacientes com DA néo interferiu nos niveis dos
biomarcadores no LCR. Diante disto, foi-se concluido que os individuos mais velhos
do grupo controle podem apresentar DA, mesmo na auséncia de comprometimento
cognitivo. Este estudo utilizou 248 pacientes com DA e 127 controles, sendo 22

voluntarios sem queixas cognitivas e 105 pacientes com queixas subjetivas.

Corroborando estes achados, Fagan e colaboradores (2007), analisaram
a razéo entre Tau / BA-42 do LCR como forma de prever um declinio cognitivo em
adultos que ndo sdo acometidos pela deméncia. Este estudo teve como metodologia
a analise de voluntarios com idade entre 60 a 91 anos, sendo clinicamente julgados
como cognitivamente normal, ou que possuiam DA muito leve ou leve. Diante disto,
observou-se que os individuos com DA apresentavam niveis médios reduzidos de
BA-42 no LCR e possuiam niveis aumentados de de P-tau e T-tau. Assim sendo, foi
possivel concluir que o estagio sintomatico leve da DA apresenta o mesmo fen6tipo
de biomarcadores liquéricos que a DA em estagio mais avancado. Também foi
possivel analisar que, quando combinados com a imagem amiloide, os niveis de BA
liqudricos contribuem para os métodos de identificacdo de individuos com depdsitos
amiloides cerebrais, sendo a razao tau/BA otima promissora como biomarcador
capaz de diagnosticar precocemente idosos cognitivamente normais e que podem

evoluir para uma deméncia futura.

De maneira semelhante, Mattson et al (2009) conduziram um estudo que
avaliou biomarcadores liquéricos e a DA em estagio inicial em pacientes com
comprometimento cognitivo leve (CCL) e demonstrou que pacientes que
desenvolveram DA apresentaram niveis de BA reduzidos no LCR e niveis de P-tau e
T-tau elevados quando comparados aos pacientes CCL que ndo desenvolveram DA
durante o estudo. A razao tau / BA apresenta sensibilidade de 83% e especificidade

de 72% para identificar DA incipiente no grupo de pacientes com CCL. Portanto,
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percebe-se que os biomarcadores liquoricos sdo capazes de identificar DA em

estagio inicial com boa preciséo.

Além da pesquisa de biomarcadores liquéricos de maneira isolada, Shaw
e colaboradores (2009) investigaram sobre biomarcadores liquéricos como uma
assinatura da DA leve em exames de neuroimagem. O estudo baseou-se na analise
dos peptideos BA1-42, T-tau e P-tau no LCR em paciente com DA leve, com CCL,
idosos cognitivamente normais e idosos com DA confirmadas através de autdpsia
utilizando um imunoensaio multiplex. Os resultados da pesquisa demonstram que 0
peptideo BA1-42 foi o biomarcador mais sensivel para a DA na coorte de autopsia e
amostras de LCR, apresentando sensibilidade para detec¢cdo de 96,4%, além disso
foi detectado um perfil semelhante a DA para T-tau e para BA1-42 em individuos
com CCL, os quais converteram em provavel DA no primeiro ano de estudo. Desta
forma é possivel perceber que a assinatura dos biomarcadores liquéricos na

autopsia confirmaram a coorte de DA, além de prever a conversao de CCL para DA.

A analise de proteinas liquéricas BA-42 e tau como biomarcadores para
mudancas patolégicas no cérebro devido a DA, foi uma pesquisa realizada por
Tapiola e colaboradores (2009), que teve como objetivo estudar a relagdo entre os
niveis de biomarcadores no LCR antemortem e as alterac6es neuropatolégicas da
DA. O estudo incluiu 123 pacientes, que foram alocados em trés grupos: DA,
deméncia ndo DA e outras doencas neuroldgicas, todos realizaram a coleta da
amostra de LCR na regido lombar. Diante disto, os resultados encontrados
demonstram que os niveis liquéricos de BA-42 e da proteina tau relacionam-se
diretamente a carga amiloide e a presenca de anormalidades patolégicas
neurofibrilares. Observou-se também que os niveis de BA-42 no LCR foram inversos
aos niveis de BA-42 no cérebro, e que o nivel de tau no LCR relacionou-se com 0s
resultados de imuno-histoquimica para P-tau e com a presenca de emaranhados
neurofibrilares neocorticais. Assim sendo, observou-se que o0 numero de placas
neuriticas no cérebro manteve-se como um preditor da diminuigdo dos niveis de BA-
42 e aumento dos niveis de T-tau e de P-tau no LCR. Este estudo demonstrou que a
razao tau / BA apresenta sensibilidade de 91,6% e 85,7% de especificidade, tendo
uma precisdo geral de 90,2% para identificacdo de presenca de placas neuriticas

patolégicas no cérebro.
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A proteina tau fosforilada presente no LCR correlacionada com a
patologia neurofibrilar neocortical na DA tem sido alvo de investigacbes que
demonstram a relevancia de biomarcadores liquéricos. Um estudo conduzido por
Buerger et al (2006), analisou amostras de LCR de 26 pessoas diagnosticadas com
DA para determinacdo de P-tau liqudrica através de ensaios imunoquimicos e
constataram correlacdes significativas entre os niveis de P-tau liquérico e as
pontuacdes de emaranhados neurofibrilares e a carga de P-tau em todas as regides
neocorticais estudadas. Desta forma, este estudo permitiu demonstrar que a P-tau
encontrada no LCR serve como um biomarcador substituto in vivo da patologia

neurofibrilar na DA.

Uma pesquisa realizada em 2009, por Vemuri e colaboradores, acerca de
biomarcadores liquéricos e de ressonancia magnética em individuos normais,
individuos com CCL e em individuos com DA tem como objetivo analisar as
mudancas clinicas futuras nestes individuos, examinando a capacidade destes
biomarcadores de prever o tempo de conversdo do CCL em DA. Diante disto foi
possivel concluir que tanto o LCR, como a ressonancia magnética fornecer
informacgBes prenunciadoras sobre o periodo de conversdo de CCL amnestésico

para DA e a combinacgéo entre ambos oferece uma previsdo mais exata.

Na tentativa de validar a utilizacdo clinica das proteinas liquoricas BA-42,
T-tau e P-tau como biomarcadores da DA, Mattsson et al (2017) realizaram um
estudo com individuos com CCL e com DA esporadico (ndo familiar). Os resultados
demonstram as prioridades para permitir o0 uso adequado de biomarcadores
liqudricos na clinica, visando reduzir a variabilidade da medicacdo através da
introducdo de sistemas de ensaio automatizados com o intuito de aumentar a
especificidade diagnostica para doencas em estagio de CCL, além de esclarecer o
papel dos biomarcadores do LCR em comparacdo com outros biomarcadores na

pratica clinica.

Tendo em vista 0 avanc¢o promissor no diagnostico clinico da DA atraves
da andlise dos niveis dos biomarcadores do LCR, um estudo realizado por Surace e
colaboradores (2013) permitiu analisar que a diminuigdo nos niveis de BA-42, é
ocasionada pelo acumulo de BA-42 no parénquima cerebral, enquanto o aumento da
proteina T-tau e P-tau resultam da neurodegeneracéo patolégica. A pesquisa contou
com individuos acometidos pela CCL, por DA provavel e por deméncia fronto
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temporal (DFT) e os niveis dos biomarcadores liquoricos foram medidos através de
ensaios de imunoabsorcdo enzimatica. Os resultados encontrados demonstram que
os valores dos biomarcadores e da razédo entre eles ndo foi significativamente
diferente entre os trés grupos, entretanto houve uma diferenca significativa entre os
grupos DA e o grupo DFT, além disso foi observado que o grupo com CCL que
evoluiu para DA apresentava niveis de BA-42 355pg/mL, enquanto o grupo que nao
evoluiu para DA apresentou valores de 800pg/mL. Dessa forma é possivel concluir
que os biomarcadores liqudricos sdo capazes de realizar um diagnostico diferencial

de deméncia e sao capazes de prever a evolucdo da CCL para DA.

Uma outra pesquisa realizada por Bateman et al (2012), sobre as
mudancas clinicas e dos niveis de biomarcadores na DA herdada
predominantemente, também demonstrou que houve reducdo dos niveis de BA-42
liqudrico, bem como houve aumento nas proteinas T-tau e P-tau do LCR. Este
estudo contou com 128 participantes que tinham a idades dos pais no inicio dos
sintomas da DA para calcular os anos estimados a partir do inicio dos sintomas
esperados. Diante disto, observou-se que os niveis de BA-42 comecaram a diminuir
25 anos antes do inicio esperado dos sintomas. A deposi¢cao de BA-42 medida por
tomografia, foi detectada 15 anos antes do inicio dos sintomas. No que se refere aos
niveis da proteina tau no LCR, as concentracfes se elevaram, havendo um aumento
na atrofia cerebral, sendo detectados 15 anos antes do inicio dos sintomas
esperados. Desta forma é possivel concluir que a DA autossémica dominante foi
associada a diversas mudancas fisiopatolégicas no decorrer dos anos nos
biomarcadores liquoricos da DA, a deposicao amiloide cerebral e o metabolismo do

cérebro, assim como ao comprometimento cognitivo de maneira progressiva.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos fatos expostos, € possivel concluir que dificuldade de um
diagndstico preciso para DA baseia-se na ndo existéncia de exames confirmatorios.
Entretanto, observando-se a fisiopatologia da DA, percebe-se que existem algumas
proteinas presentes no LCR que funcionam como biomarcadores liqudricos da DA,
sendo eles as proteinas AB-42, T-tau e P-tau, tornando-se um excelente marcador
de fisiopatologias cerebrais e a principal matriz biolégica para a dosagem de

biomarcadores da DA.

Diversos estudos demonstram que a diminuigdo nos niveis de BA-42,
resulta da carga amiloide no parénquima cerebral, e que o aumento da proteina T-
tau e P-tau resultam de anormalidades patologicas neurofibrilares. Os mesmos
expressam que os niveis dos biomarcadores liqudricos apresentam-se diferentes
quando comparados com individuos normais ou com outras deméncias, sendo o
nivel da proteina BA-42 reduzido e os niveis das proteinas T-tau e P-tau elevados
em pacientes acometidos com DA, quando comparados aos outros grupos, além de
demonstrar que essas alteracdes sdo perceptiveis décadas antes do inicio dos
sintomas. Desta forma é possivel concluir que estas proteinas presentes no LCR
sdo capazes de realizar um diagndstico diferencial e precoce da DA, funcionando
como uma forma de prever um declinio cognitivo em adultos que n&o séo

acometidos pela deméncia.

No entanto, apesar da capacidade de serem um potencial biomarcador
para o diagnéstico da DA, a utilizacdo desses ainda é recomendada apenas para
pesquisas, devido a escassez de dados confirmatérios, da variabilidade dos
resultados, dos protocolos variados para a realizacdo do exame e do dificil acesso a
coleta de amostras do LCR, a qual necessita de puncdo lombar. Estes fatores
influenciam na generalizagdo dos resultados encontrados, dificultando a precisao
para um exame confirmatorio da DA. Diante disto, se fazem necessarias pesquisas
para padronizacdo do exame, com o intuido de realizar a validagdo do mesmo e,

conseguentemente, sua aplicabilidade clinica para o diagndstico da DA.
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