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RESUMO

Deméncia € um termo utilizado para descrever os sintomas de um grupo alargado de
doencas que causam um declinio progressivo no funcionamento cerebral e nas
funcbes cognitivas. A Doenca de Alzheimer (DA) é considerada uma deméncia
cronico-degenerativa, dessa forma existem estudos sobre biomarcadores que séo
capazes de identificar a doenca precocemente. Sendo assim, o objetivo deste
trabalho, foi revisar os tipos de biomarcadores relacionados & Doencga de Alzheimer
através de pesquisa bibliografica em bases de dados cientificas como Scielo, Google
Académico e PubMed .Com base no que foi analisado nesta revisao bibliogréafica, os
biomarcadores sdo importantes para o diagnostico precoce do Alzheimer e devido a
complexidade da doenca, eles auxiliam na avaliagio do desenvolvimento
fisiopatologico e possibilitam encontrar proteinas presentes ou ausentes, como a f
amiloide e a Tau em individuos assintomaticos e pacientes com a deméncia
instalada.

Palavras chaves: Biomarcadores de Alzheimer, Neuropatologia, Diagndstico
precoce.



TEIXEIRA, Ana Carolina Zarpelon. Study on Alzheimer’s Disease Biomarkers. 38
p. Completion of Course Work (Monograph). Biomedicine Graduation. FAP — College
of Apucarana. Apucarana-Pr. 2021.

ABSTRACT

Dementia is a term used to describe the symptoms of a wide range of diseases that
cause a progressive decline in brain function and cognitive functions. Alzheimer's
Disease (AD) is considered a chronic-degenerative dementia, so there are studies on
biomarkers that are able to identify the disease early. Therefore, the objective of this
work was to review the types of biomarkers related to Alzheimer's Disease through
bibliographical research in scientific databases such as Scielo, Academic Google and
PubMed. Based on what was analyzed in this bibliographical review, biomarkers are
important for the early diagnosis of Alzheimer's and due to the complexity of the
disease, they help to assess the pathophysiological development and make it
possible to find proteins present or absent, like p amyloid and tau in asymptomatic
individuals and patients with established dementia.

Keywords: Alzheimer’s Biomarkers, Neuropathology, Early diagnosis.
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1 INTRODUCAO

Deméncia caracteriza-se por extensa categoria de doencgas cerebrais que
culminam em uma reduc¢do gradual das fun¢des cognitivas. O diagndstico baseia-se
na historia clinica, percepcdo de déficits cognitivos, juntamente com exames de
sangue e de imagem para excluir as possibilidades de outras patologias ou auxiliar
no diagndéstico. Sendo assim, o diagnostico da deméncia é dado quando o paciente
manifesta sintomas cognitivos ou comportamentais que interferem nas atividades
diarias, contudo, deve ser excluido a possibilidade de delirio ou transtorno
psiquiatrico (ZETTERBERG; ROHRER; SCHOT, 2018; MCKHENN et al., 2011).

A Doenca de Alzheimer é caracterizada como uma doenga cronico-
degenerativa, a qual compreende determinados indicios bioquimicos como a
hiperfosforilagdo da proteina tau, existéncia de aglomerados de proteina insoluvel,
excitotoxicidade glutamatérgica, comprometimento e morte dos neurénios (FALCO et
al, 2016). A morte neuronal ocorre nas regides do cérebro responsaveis pelas
funcdes cognitivas como cortex cerebral, entorrinal, hipocampo, estriado ventral
(SERENIKI; VITAL, 2008).

Nessa patologia, existe uma classificacdo de maior ou menor grau, iSSO
significa que, ha portadores no estagio inicial da doenca e ainda ndo apresentam
comprometimento significativo de memoria, fisico, motor e intelectual. Por outro lado,
existem os quadros que os portadores se encontram em um estado mais tardio da
doenca, apresentando um quadro demencial, no qual na maior parte do tempo néo
respondem por si e ndo tem controle, resultando na perda da capacidade de resolver
guestdes simples e da coordenacdo motora. Além disso, suas memorias ficam
osciladas, necessitando de cuidados especiais que exigem maior tempo de cuidado
dos responséaveis (CAETANO et al., 2017).

A genética da Doenca de Alzheimer (DA) de forma esporadica, € também
conhecida como Doenca de Alzheimer de inicio tardio (DAIT), jA a Doenca de
Alzheimer de inicio precoce (DAIP) é de recorréncia familiar, na qual ocorrem
mutacbes em alguns genes precursores de proteinas. A maioria dos casos de
Alzheimer é de forma esporadica, supostamente sem recorréncia familiar, porém, ha
uma pequena porcentagem dos casos dessa doencga tendo inicio precoce, com

aparecimentos dos sintomas antes dos 65 anos de idade. (SILVA et al., 2017)
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A DA é acometida por elementos genéticos e também ambientais e necessita
de biomarcadores, além de métodos confiaveis e exatos que possam fornecer um
diagnéstico precoce para a prevencao da doenca (GLEERUP et al., 2019)

Segundo Souza (2020), a Doenca de Alzheimer é vista como uma doenca
continua e que pode ser identificada através de biomarcadores e descobertas
neuropatolégicas. O National Intitute on Aging and Alzheimer’s Association (NIA-AA)
reuniu biomarcadores da DA em trés categorias que sdo: depésitos B-amildides (A),
agregados de tau fosforilada (T), e neurodegeneracdo (N) formando a classificagao
ATN. Esses perfis sdo identificados através da analise do liquido cefalorraquidiano
(LCR) e pelos estudos de imagens usando termografia por emissdo de pésitrons
(PET). Em comparagédo a DA, um biomarcador ideal contém uma sensibilidade e
especificidade acima dos 80%. Conforme a European Medicines Agency (EMA) é
definido com um biomarcador, uma molécula biolégica encontrada no sangue,
tecidos e outros fluidos corporais que pode ser empregada para auxiliar processos e
doencas em humanos e animais (SOUZA, 2020).

Dessa forma, o objetivo geral desse trabalho foi elaborar uma pesquisa
bibliografica a respeito dos tipos de biomarcadores da Doenca de Alzheimer, tendo
em vista os objetivos especificos de descrever sobre o Alzheimer, examinar o

conhecimento sobre essa patologia e expor o estudo sobre os biomarcadores.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Historico da Doenca de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer recebe esse home devido ao médico psiquiatra Alouis
Alzheimer, que em 1901 relatou o primeiro caso da DA quando analisou que uma de
suas pacientes, Auguste Deter uma mulher na faixa dos cinquenta anos
aparentemente saudavel, apresentava um distarbio cognitivo progressivo como
perda de memdria, confusdo mental, distirbios de linguagem entre outros sintomas
préprios da DA, e apés um periodo de quatro anos veio a falecer. Alzheimer
mencionou no relatério do exame anatomopatologico do tecido cerebral a existéncia
de placas e emaranhados neurofibrilares, sendo caracterizada a Doenca de
Alzheimer (MILITAO; BARROS, 2017; ABRILE et al., 2019).

Alzheimer € uma patologia neurodegenerativa, definida por uma decadéncia
lenta e progressiva das funcgdes cognitivas que geram a deméncia e, segundo
estudos em aproximadamente um periodo de oito anos, leva o individuo a obito
(MILITAO; BARROS, 2017). Histopatologicamente, o Mal de Alzheimer ¢é
caracterizado por uma concreta perda sinaptica e pela morte neural que se observa
nas regides cerebrais que sdo responsaveis pelas funcbes cognitivas, como o cortex
cerebral, hipocampo, cortex entorrinal e o estriado ventral (Figura 1) (SELKOE,
2001).

Figura 1 — Corte transversal do cérebro para fazer a comparacédo da perda de

células na Doenca de Alzheimer

cérebro saudavel/_, Alzheimer avangado

L

Fonte: ALZHEIMER’S ASSOCIATION (2008). Adaptado
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Na figural, verifica-se a perda sinaptica e a morte neuronal gradativa e
irreversivel, e com o avan¢o da doenca o0 cérebro reduz o seu tamanho afetando
suas funcdes (PARDI et al., 2017).

A principal causa da D.A. de inicio precoce € uma mutacéo
autossomal dominante que ocasionalmente ocorrera em um de trés
genes, sdo eles: o gene percursor da proteina da -amiléide no
cromossomo 21 (21g21.3), o gene da presenilina-1 no cromossomo
14 (14924.2) e o gene da presenilina-2 no cromossomo 1 (1942.13).
Entretanto, as causas do Alzheimer de inicio tardio focam-se na
perda sinaptica e morte neural, que sé@o responsaveis pelas perdas
das funcbes cognitivas tendo como principal causa os depdésitos
fibrilares amiloides nas paredes dos vasos sanguineos e a juncéo de
placas senis e acumulo de filamentos improprios de proteina Tau
formando novelos neurofibrilares responsaveis pela perda neural
(MARTINS et al., 2019, p.196).

Nessa doenca, a idade € o principal fator de risco, a prevaléncia passa de
0,7% aos 60 a 64 anos de idade para aproximadamente 40% na faixa etaria de 90 a
95 anos (FORLENZA, 2005). Mesmo que realizados varios estudos, 0s mecanismos
patolégicos do Alzheimer, em grande parte ainda permanecem desconhecidos
(SANTOS; BORGES, 2015).

Outro dado relevante, é que a DA é causa mais comum de deméncia no
mundo, porém, sua etiologia ainda n&do esta bem definida. Ha previsdes de que essa
patologia se torne cada vez mais prevalente (SOUZA, 2020). Contudo, existem
estudos desenvolvidos de forma a se obter diagndsticos capazes de identificar a
doenca precocemente, o liquido cefalorraquidiano, por exemplo, tem um papel
importante na Doenca de Alzheimer, auxiliando no diagnéstico precoce e a sua
evolucédo (SOUSA, 2020).

E de grande relevancia clinica o uso de biomarcadores na Doenca de
Alzheimer, posto que os sintomas cognitivos sao difundidos e a evolucéo clinica é
inconstante e lenta em portadores dessa doenca (BLENNOW, 2017). A promessa
desses marcadores bioldgicos para a DA, surge com um proposito de permitir uma
maior eficacia dos farmacos e de reconhecer de forma precoce os distlrbios
relacionados a deméncia (MOLINUEVO et al., 2018).

Na atualidade, a grande parte dos biomarcadores que sao utilizados estéao

by

relacionados a perfis neuropatolégicos, envolvendo os niveis de proteina Tau e
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amiloide no liquido cefalorraquidiano (LCR). Porém, esse diagnostico envolve

procedimentos médicos invasivos e complexos (YAO et al.,2019).

2.2 Peptideo beta-amiloide

Esse peptideo beta-amiloide (AB) € um produto celular natural da proteina
precursora amiloide (APP) (CHEN et al., 2017). A APP localiza-se nas membranas
neuronais, especificamente préximo das fendas sinapticas, e estima-se estar
relacionada em processos de regulacéo e reparacao neuronal (SECRIERU, 2017). O
peptideo AR € formado pelo amiloide através de clivagens sequenciais de B- e y-
secretase. A Ultima clivagem feita pela y-secretase libera diversas espécies do
peptideo B-amiloide com tamanhos diferentes, entre 37 e 43 aminoacidos,
englobando os peptideos AB40, AB42 e AB43, sendo os dois Ultimos 0s mais
patogénicos. O peptideo AB42 é o que tem uma maior neurotoxidade, é mais
hidrofobico, o que potencializa a capacidade de aglomeracdo (STEINER, 2018).

Os peptideos B-amiloides favorecem a producéo de oxiradicais, e por atuar na
peroxidacédo lipidica da membrana celular, pode ser rigorosamente toxico para 0s
neurdnios e células da glia fazendo com que haja desregulacdo da homeostase do
célcio (GUZEN; DE PAIVA CAVALCANTI, 2012). Os aglomerados de peptideos de
B-amiloides dao inicio as placas senis, caracteristicas da Doenca de Alzheimer
(BARAGE; SONAWANE, 2015). A localizacédo da deposicao dessas placas nao € de
forma acidental, visto que elas tendem a se depositar em maior numero préoximo as
terminacdes nervosas colinérgicas (GULYAEVA et al., 2017).

O descobrimento do processo de sintese da AB auxiliou na compreenséo da
patologia, pois permitiu avaliar os aspectos precoces do Alzheimer familiar com o
aparecimento de mutacfes significativas em genes que codificam para proteinas
como a APP e as presenilina, dando destaque a importadncia da B-amiloide na
Doenca de Alzheimer (SECRIERU, 2017).

2.3 Proteina TAU
Essa proteina é extremamente sollvel e necessaria para o funcionamento

adequado do neurdnio, intervindo na montagem e preservacdo dos microtubulos.

Quando h& mudancas na sua conformacdo ou até mesmo na quantidade, pode
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prejudicar sua funcéo estabilizante e processos que possa estar inclusa (AL MAMUN
et al., 2020).

Semelhante ao acumulo da B-amiloide, as regi6es do cérebro atingidas pelo
Mal de Alzheimer apresentam as trancas neurofibrilares que s&o inclusdes
intracelulares em formato de fibras emaranhadas que estdo presentes na regiao
perinuclear do citoplasma. As trancas neurofibrilares é a segunda caracteristica
neuropatolégica da Doenca de Alzheimer que tem como consequéncia o acumulo
intraneuronal de proteinas tau hiperfosforiladas. Nas condicbes de neurotoxidade
acontece uma elevacdo dos niveis de fosforilacdo da Tau no citosol neuronal
causando a sua polimerizacdo em filamentos helicoidais emparelhados dando inicio
as trancas neurofibrilares, tendo como consequéncia a origem do processo de
neurodegeneracédo, pois 0s neurdnios perdem sua morfologia e fungcbes devido as
alteracoes estruturais e funcionais do citoesqueleto celular dos microtubulos, cuja a
proteina Tau tem como funcdo dar estabilidade (BAREGE; SONAWANE, 2015;
MORRIS, 2011).

2.4 Biomarcadores

Entende-se como um biomarcador, o produto de biotransformacdo ou toda
substancia, com qualquer alteracdo bioquimica precoce, cuja finalidade nos fluidos
biologicos, tecidos ou ar emitido, expresse a intensidade da exposicdo ou seu
potencial de risco a saude. Os biomarcadores s&o indicadores de processos
biol6gicos normais ou patoldgicos, exposicfes ambientais ou resposta farmacologica
a uma intervencdao terapéutica (VALENTE et al., 2017).

A utilizacdo de biomarcadores vem evidenciando o0 desenvolvimento
fisiopatolégico da Doenca de Alzheimer podendo ser reconhecido em sujeitos
assintomaticos e em pacientes com a deméncia instalada (JACK et al., 2011).

As principais caracteristicas de um biomarcador ideal sédo alta especificidade
para o efeito de interesse; demonstrar o efeito desde o inicio; ser passivel de
determinacdo; ser examinado por técnica ndo invasiva; ter alta sensibilidade no
fluido biolégico escolhido. Um biomarcador pode ajudar na prevencgéo e na deteccéo
de doencgas precocemente ou em diagnoésticos de intoxicacdo (VASCONCELOS et
al., 2007).
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Quanto mais sensivel o biomarcador, mais cedo pode ser detectada
alguma alteracdo metabdlica e consequentemente serd possivel
interferir na evolucéo dos efeitos, podendo evitar o surgimento de um
guadro clinico desfavoravel. Contudo, é dificl somente um
biomarcador ter todas essas caracteristicas (VALENTE et al., 2017,

p.2).

Um biomarcador precisa ser especifico de maneira que possa evitar que
pacientes sem quadros sintomatoldgicos sejam diagnosticados e tratados, além
disso deve ser sensivel de modo que possa permitir que o resultado dé positivo
sempre que apresente um quadro alterado (GAINI, 2006).

Existem os marcadores genéticos, bioquimicos e imunolégicos que auxiliam
nos diagnosticos das doencas e também no surgimento dos processos patoldgicos.
Os marcadores genéticos, estdo associados com varias doencgas, entretanto,
marcadores bioquimicos e imunologicos estdo mais relacionados com o cancer de
prostata, cancer de intestino, cancer de mama e de figado. Também tém sido
utilizados como meétodos auxiliares nos diagnésticos de doencas autoimunes e
doencas inflamatorias cronicas (SCHRIEFER; CARVALHO, 2008).

E necessario integrar a especificidade de qualquer biomarcador em relagéo
ao diagnaostico, pois os indicios sugerem que o acumulo de placas de proteinas B-
amiloide e a formacdo de proteinas Tau nos emaranhados neurofibrilares estéo
relacionados a lesdo neuronal, ainda que esse aumento da formacédo seja
caracteristico do Alzheimer, as modificacbes nessas proteinas também sao
detectadas em outros disturbios neurolégicos (DOECKE et al., 2018; JACK et al.,
2011).

2.4.1 Marcadores genéticos

Segundo Thunchetto et al. (2017), “um marcador genético é qualquer carater
visivel ou um fendtipo que de alguma forma seja analisavel”. Os primeiros
marcadores genéticos utilizados foram os morfoldgicos, sendo até hoje a base do
melhoramento genético convencional. A ampliacdo e a aplicacdo de marcadores
moleculares para a descoberta e exploracdo de polimorfismos (resultado de uma
mutacdo) do DNA sdo um dos avancos mais significativos no campo da genética
molecular (THUNCHETTO et al., 2017).
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A explicacdo para isso, € que a aplicacdo desses marcadores localizados no
DNA que estéo distribuidos aleatoriamente ao longo do genoma, fornece um nimero
de informacgd@es ilimitado. Por essa razdo, em inUmeras areas que envolve genética,
biologia molecular e biotecnologia como mapeamento genético, diagndsticos de
doencas genéticas, teste de paternidade, investigacao de relagdo entre gendtipo e
fenotipo, esses marcadores moleculares séo fortemente valorizados (THUNCHETTO
el al., 2017).

As mutacGes dominantes, raras determinam o inicio precoce da Doenca de
Alzheimer. Essa patologia foi associada a tipos principais de genes, como a proteina
precursora do amiloide (APP), presenilina 1 (PSEN1), presenilina 2 (PSEN2) e
APOEe¢4 (CARANELLI et al., 2011). Pelo menos 5% das mutacbes dos casos de
Alzheimer familiar, existem mutacbes do gene APP que estdo localizados no
cromossomo 21 que se situam dentro ou proximas das areas que codificam o
peptideo B. Ja as mutagbes que estdo localizados no cromossomo 14 e 1, como 0
gene PSENL1, séo responsaveis pela maioria dos casos de DA familiar, enquanto as
mutacdes na PSEN2 sdo mais raras (WATTAMWAR; MATHURANATH, 2010).

Mutacbes que ocorrem nesses cromossomos (14 e 1) prejudicavam a
clivagem da proteina APP, nos quais os fragmentos dessa proteina sdo neurotdxicos
e a quantidade constata uma formacéo de fibras amiloides que formam as placas
senis (SOUZA, 2021).

2.4.2 Marcadores de Imagem

Os métodos de imagem, além de exprimir a estrutura ou funcionamento do
cérebro, sdo indispensaveis para o diagnoéstico correto da Doenca de Alzheimer
(SOUZA, 2020). Com a tomografia computadorizada (TC), pode-se descartar a
hipétese de causas secundarias e reversiveis de deméncias como, por exemplo,
hematomas subdurais, hidrocefalia de pressdo normal ou tumores. No entanto, a
ressonancia magnética (RM), é o principal método de escolha pela sua elevada
capacidade de detalhamento anatbmico e de constatacdo de alteracbes, salvo

guando existir contraindicagdes para sua realizacao (CARANELLI et al., 2011).
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2.4.2.1 Imagem de Ressonancia Magnética (IMR)

E um dos principais métodos de marcadores de imagem utilizados que pode
auxiliar no diagnostico da DA, devido a sua alta confiabilidade e precisdo do
diagnéstico, sendo a sua identificagcdo na regido temporal apresentando uma atrofia
cerebral e dilatacdo ventriculares. O avanco da doenca pode ser analisado com a
alteracdo na substancia branca do giro cingulado e no coértex temporoparietal,
contudo, as principais alteracbes para a identificacdo dessa patologia sdo a
espessura supramarginal e do cortex entorrinal, além do volume hipocampal
(SOUZA, 2021).

A atrofia na regido do hipocampo (Figura 2) manifesta-se na fase inicial da
enfermidade, uma vez que a perda de memédria € 0 sintoma mais importante, e
permitem ser observadas disfuncdes neuropatoldgicas antecipadamente utilizando
técnicas avancadas da ressonancia magnética como espectroscopia por RM e RM
funcional (NITRINI et al., 2005).

Figura 2 — Ressonancia magnética em paciente com Doenca de Alzheimer

Atrofia =
generalizada

| ¥ 0s

~  Atrofia atroficos
generalizada »

RM de um cérebro com doenca de RM de um cérebro com doenca de

Alzheimer Alzheimer
Visdao horizontal mostrando um cérebro Visa@o coronal mostrando hipocampos
com atrofia generalizada atroficos

Fonte: POIRIER; GAUTHIER (2016).
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2.4.2.2 Tomografia por Emissdo de Pésitrons e de Foton Unico (PET/CT)

Extremamente necessario para a avaliacdo cognitiva, esse exame possibilita
analisar como as distintas regi6es do cérebro operam quando os individuos
desenvolvem as inameras atividades mentais como lembrar, pensar, falar, ver, ouvir.
Além disso, este exame refere-se as funcdes do cérebro como as partes ativas e
ndo ativas, realizado através de aplicacdo de uma substancia radioativa
(radiofarmacos), um exemplo € o 18F-FDG sendo ele um relevante biomarcador que
atua como uma sonda sinalizada por is6topo emissor de prostons para o PET
(SAYEG, 2012; FREITAS, 2015).

Com a utlizagdo desse marcador, & possivel evidenciar a taxa do
metabolismo de glicose em uma determinada area do corpo. Dessa forma, torna-se
possivel obter no¢bes de funcionamento do hipometabolismo de glicose em
determinada area do cérebro, que acontece referente a reducdo da capacidade
cognitiva do paciente, facilitando assim a deteccédo precoce da DA em relacdo as
demais técnicas de neuroimagem como a tomografia computadorizada (CT) e a
ressonancia magnética (RM) (AZMI; MH et al., 2017).

O exame é feito juntamente com a tomografia computadorizada, o que
favorece para o exame uma qualidade e especificidade maior. O PET apresentara as
modificacdes funcionais, metabdlicas (Figura 3) e bioquimicas e a CT provera as
informacfes anatdbmicas como exemplo tamanho, localizacéo e forma das lesdes em
estipulado 6rgdo. E um método ndo invasivo, seguro e eficaz, onde a anélise
metabdlica e a verificacdo da anatomia séo realizadas simultaneamente sucedendo
a fusdo das duas imagens. Dessa forma, resulta em um laudo mais preciso e eficaz
sem a necessidade de deslocamento do paciente ou até mesmo a realizacdo de
outro exame (RABILOTTA, 2006).
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Figura 3 — Exame da atividade metabdlica de um paciente normal e um

paciente portador da DA

Normal Doenca de Alzheimer
Atividade metabolica presente em Redugdo da atividade metabolica
todo o cortex cerebral nos lobos temporais e panetais

Fonte: FILHO (2010)

2.4.3 Marcadores do liquido cefalorraquidiano (LCR)

Esse exame possui um enorme potencial para diagnosticar a Doenca de
Alzheimer, possuindo como biomarcadores da LCR as proteinas T-Tau e P-Tau e 0
peptideo AB42, ao qual é verificada a sua quantidade no liquor para o diagndstico da
patologia, tais proteinas s&o “assinaturas patolégicas” de neurodegeneragao
(BILLMAN et al., 2020). Na DA, a proteina AB42 apresenta-se em quantidade menor
no liquido cefalorraquidiano, enquanto a T-Tau e P-Tau estdo em niveis elevados
resultando na morte neuronal e liberando estas proteinas intracelulares para o meio
extracelular (SOUZA, 2020). Dessa forma, fica definida a relacdo da ABR/Tau para o
diagnostico da Doenca de Alzheimer, e por apresentar maior sensibilidade a essa
patologia, o biomarcador P-Tau é o mais especifico (ANCHIETA et al., 2021),

Em pessoas portadoras do Alzheimer, a concentragao média de AB42 no LCR

€ consideravelmente reduzida, acredita-se que essa alteracdo seja resultado da
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deposicdo do peptideo, impedindo a sua circulagdo no cérebro (PERRIN et al.,
2009).

2.4.4 Marcadores sanguineos

Biomarcadores sanguineos sao marcadores que estdo sendo explorados, a
fim de apresentar quantidades diferentes de proteinas, peptideos ou seja qual for as
moléculas que permitam descobrir o diagnostico do Alzheimer de forma clara e
eficiente (SOUZA, 2021). Segundo Cereja et al. (2019), os métodos utilizados
atualmente nao auxiliam no diagnéstico precoce e diferencial no que se refere a
outras doencas neuroldgicas, pois apresentam alto custo financeiro ou baixa
especificidade.

A vista disso, apresentar pesquisas detalhadas para a aprovacdo de um
provavel biomarcador sanguineo tendo como base as proteinas microRNA ou
autoanticorpos, € capaz de oferecer um custo-beneficio acessivel (CEREJA et al.,
2019). O proposito da pesquisa feita por Burnham et al. (2016), foi tentar analisar se
teria a capacidade de avaliar o risco de desenvolvimento da Doenca de Alzheimer
dentro de 54 meses atraves de proteinas presentes no sangue, como a -amiloide
neocortical (NAB) que exibem indice alto ou baixo. Nessa pesquisa, pode observar
um resultado inesperado, as proteinas (assinaturas) presentes no sangue nao soé
auxiliam nas pressuposi¢cdes do alto ou baixo indice de B-amiloide neocortical, como
também pode indicar o declinio cognitivo e o desenvolvimento da DA. Com isso
pode ser descoberto o risco de avancar para um quadro de Alzheimer seja no
estagio prodrémico, ou no pré-clinico.

De acordo com os estudos de Karikari et al. (2020), o plasma fosforilado-Tau
181 é um biomarcador vantajoso baseado no sangue, proprio para DA e
correlaciona com a proteina AR cerebral e a proteina tau, podendo prever algum
declinio cognitivo futuramente. Nesse estudo, foi confirmado que o P-Tau 181
plasmatico aumenta no estagio pré-clinico da Doenca, sendo que no
comprometimento cognitivo leve (CCL) e na deméncia da Doenca de Alzheimer,
essa proteina aumenta mais ainda (SOUZA, 2021).

Ao gue tudo indica, esse estudo propfe ser mais vidvel economicamente,

pouco invasivo, de facil acesso e com enorme eficacia, se em algum momento seja
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aceito e comprovado sera um grande passo contra a progressao da doenca e para a
comunidade cientifica (BURNHAM et al., 2014).

2.4.5 Marcadores Gliais

No Alzheimer, um dos fatores que impulsionam o processo patolégico é a
neuroinflamacéo, posto que as placas AB e os emaranhados promove uma resposta
imunoldgica no cérebro identificada pela ativacdo as células da glia. Os principais
tipos células gliais relacionadas a DA s&@o o0s astrocitos e a micrdglia. Os astrocitos
sdo células da glia em maior quantidade, sua funcdo é bastante importante na
homeostase, transmissdo de sinais, no processo de formagcdo de sinapses,
plasticidade sinaptica e suporte metabolico para os neurénios (MOLINUEVO et al.,
2018).

A microglia caracteriza as células da linhagem mieloide do sistema nervoso
central (SNC), além de agir na resposta imunolégica como na homeostase cerebral,
juntamente aos astrécitos podem desencadear propriedades inflamatoérias
(NORDENGEN et al., 2019). Essas células microgliais séo fortemente ativadas, e se
agrupam durante uma reacdo quimiotatica no interior das placas senis no neocortex
de pacientes com Alzheimer, podendo ser observado na fase inicial da doenca
(ROGERS, LUE, 2001; SELKOE, 2001) Em pacientes com Doenca de Alzheimer,
ambas as células estdo co-localizadas com as placas senis e emaranhados
neurofibrilares, tendo em vista quatro biomarcadores gliais a quitinase 3-like (YKL-
40), receptor desencadeado expresso nas células mieléides 2 (TREM2), proteina
acidica fibrilar glial (GFAP) e proteina B S100 ligante de célcio (S100B)
(COLANGELO et al., 2014; BITTENCOURT; MULLER, 2021).
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4 ARTIGO CIENTIFICO

ESTUDO SOBRE BIOMARCADORES DA DOENCA DE ALZHEIMER
TEIXEIRA, A. C. 7
SILVA, V. L.2

RESUMO

Deméncia € um termo utilizado para descrever os sintomas de um grupo alargado de
doencas que causam um declinio progressivo no funcionamento cerebral e nas
funcbes cognitivas. A Doenca de Alzheimer (DA) é considerada uma deméncia
cronico-degenerativa, dessa forma existem estudos sobre biomarcadores que sao
capazes de identificar a doenca precocemente. Sendo assim, o objetivo deste
trabalho, foi revisar os tipos de biomarcadores relacionados a Doenca de Alzheimer
através de pesquisa bibliografica em bases de dados cientificas como Scielo, Google
Académico e PubMed .Com base no que foi analisado nesta reviséo bibliogréafica, os
biomarcadores sdo importantes para o diagnoéstico precoce do Alzheimer e devido a
complexidade da doenca, eles auxiliam na avaliagio do desenvolvimento
fisiopatoldgico e possibilitam encontrar proteinas presentes ou ausentes, como a f3
amiloide e a Tau em individuos assintomaticos e pacientes com a deméncia
instalada.

Palavras chaves: Biomarcadores de Alzheimer, Neuropatologia, Diagndstico
precoce.

ABSTRACT

Dementia is a term used to describe the symptoms of a wide range of diseases that
cause a progressive decline in brain function and cognitive functions. Alzheimer's
Disease (AD) is considered a chronic-degenerative dementia, so there are studies on
biomarkers that are able to identify the disease early. Therefore, the objective of this
work was to review the types of biomarkers related to Alzheimer's Disease through
bibliographical research in scientific databases such as Scielo, Academic Google and
PubMed. Based on what was analyzed in this bibliographical review, biomarkers are
important for the early diagnosis of Alzheimer's and due to the complexity of the
disease, they help to assess the pathophysiological development and make it
possible to find proteins present or absent, like B amyloid and tau in asymptomatic
individuals and patients with established dementia.

Keywords: Alzheimer’'s Biomarkers, Neuropathology, Early diagnosis.
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INTRODUCAO

Descreve-se como deméncia, uma extensa categoria de doengas cerebrais
que culminam em uma reducdo gradual das fun¢Bes cognitivas. O diagndstico
baseia-se na histéria clinica, percepcdo de déficits cognitivos, juntamente com
exames de sangue e de imagem para excluir as possibilidades de outras patologias
ou auxiliar no diagnostico. Sendo assim, o diagnéstico da deméncia é dado quando
0 paciente manifesta sintomas cognitivos ou comportamentais que interferem nas
atividades diarias, contudo, deve ser excluido a possibilidade de deliro ou transtorno
psiquiatrico (ZETTERBERG; ROHRER; SCHOT, 2018; MCKHENN et al., 2011).

A Doenca de Alzheimer é caracterizada como uma doenga cronico-
degenerativa, na qual compreende determinados indicios bioquimicos como a
hiperfosforilagdo da proteina Tau, existéncia de aglomerados de proteina insoluvel,
excitotoxicidade glutamatérgica, comprometimento e morte dos neurénios (FALCO et
al.,, 2016). A morte neuronal ocorre nas regides do cérebro responsaveis pelas
funcdes cognitivas como cortex cerebral, entorrinal, hipocampo, estriado ventral
(SERENIKI; VITAL, 2008).

Nessa patologia, existe uma classificacdo de maior ou menor grau, iSSo
significa que, ha portadores no estagio inicial da doenca e ainda ndo apresentam
comprometimento significativo da memoria, fisicas, motoras e intelectuais. Por outro
lado, existem os quadros que os portadores se encontram em um estado mais tardio
da doenca, apresentando um quadro demencial, no qual na maior parte do tempo
nao respondem por ele e ndo tem controle, resultando na perda da capacidade de
resolver questBes simples e da coordenacdo motora. Além disso, suas memarias
ficam osciladas, necessitando de cuidados especiais que exigem maior tempo de
cuidado dos responsaveis (CAETANO et al., 2017).

A genética da Doenca de Alzheimer DA de forma esporadica, € também
conhecida como Doenca de Alzheimer de inicio tardio (DAIT), jA a Doenca de
Alzheimer de inicio precoce (DAIP) é de recorréncia familiar, na qual ocorrem
mutacbes em alguns genes precursores de proteinas. A maioria dos casos de
Alzheimer é de forma esporadica, supostamente sem recorréncia familiar, porém, ha
uma pequena porcentagem dos casos dessa doencga tendo inicio precoce, com

aparecimentos dos sintomas antes dos 65 anos de idade (SILVA et al., 2017).
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A DA é acometida por elementos genéticos e também ambientais e necessita
de biomarcadores, além de métodos confiaveis e exatos que possam fornecer um
diagnéstico precoce para a prevencdo da doenca. Ainda ndo had uma cura, é
possivel apenas diminuir os componentes sintomatolégicos (GLEERUP et al., 2019).

Segundo Souza (2020), a Doenca de Alzheimer é vista como uma doenca
continua e que pode ser identificada através de biomarcadores e descobertas
neuropatolégicas. O National Intitute on Aging and Alzheimer’s Association (NIA-AA)
reuniu biomarcadores da DA em trés categorias que sdo: depésitos B-amildides (A),
agregados de Tau fosforilada (T), e neurodegeneracéao (N) formando a classificacao
ATN. Esses perfis sdo identificados através da andlise do liquido cefalorraquidiano
(LCR) e pelos estudos de imagens e usando termografia por emissédo de paositrons
(PET). Em comparacdo a DA um biomarcador ideal contém uma sensibilidade e
especificidade acima dos 80%. Conforme a European Medicines Agency (EMA) é
definido com um biomarcador, uma molécula biolégica encontrada no sangue,
tecidos e outros fluidos corporais que pode ser empregada para auxiliar processos e
doencas em humanos e animais (SOUZA, 2020).

Dessa forma, o objetivo geral desse trabalho é elaborar uma pesquisa
bibliografica a respeito dos tipos de biomarcadores da Doenca de Alzheimer, tendo
em vista o0s objetivos especificos descrever sobre o Alzheimer, examinar o

conhecimento sobre essa patologia e expor o estudo sobre os biomarcadores.

METODOLOGIA

As condutas técnicas que foram utilizadas para a realizacdo desta pesquisa
foram de revisdo bibliografica embasada em artigos cientificos provenientes das
bases de dados como SciELO, Google Académico, PubMed e demais materiais
encontrados sobre o tema.

Trata-se de uma pesquisa de cunho exploratério, de acordo com Gil (1999),
uma pesquisa exploratoria € desenvolvida a fim de possibilitar uma ampla visdo em
relacdo a determinado fato, aprofundando os conceitos sobre determinada tematica
e assim contribuindo para o esclarecimento de questdes vagamente abordadas

sobre o assunto.
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O método utilizado foi 0 qualitativo que consiste em um conjunto de técnicas
distintas interpretativas que tem em vista descreve e a decodificar os componentes
de um sistema complexo de significados (VAN MAANEN, 1979 ap.520).

Nesta andlise, foram utilizados descritores como Marcadores Alzheimer’s,
Doenca de Alzheimer, Marcadores Genéticos Alzheimer, Neuropatologia da Doenca
de Alzheimer. Foram avaliados e selecionados artigos no periodo de 2001 a 2021,
encontrando 68 artigos referéncias, deste total foram excluidos os trabalhos que nao
abordavam biomarcadores especificos da Doenca de Alzheimer. Um total de 55

referéncias foram consideradas neste estudo.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Conforme as bases levantadas nessa revisao, Jack et al. (2011) relatam que
os biomarcadores auxiliam no diagnostico da Doenca de Alzheimer (DA) indicando
as possiveis causas patoldgicas podendo ser expressado em pacientes sem
sintomas aparentes da doenca, como também em pacientes com a deméncia
instalada.

Segundo Gaini (2006), esses biomarcadores devem apresentar uma
sensibilidade para que assim possam positivar quando houver a presenca de um
guadro instalado, e com isso, ser especifico para poder evitar um resultado falso
positivo. Contudo, é essencial compreender a especificidade dos biomarcadores,
uma vez que a aglomeracao de placas da proteina B-amiloide e o desenvolvimento
de proteinas Tau sdo formacfes caracteristicas da DA e que podem estar envolvidos
no processo de lesdo neuronal, considerando que essas proteinas também sé&o
detectadas em outros transtornos neurologicos (DOECKE et al., 2018).

Juntamente ao estudo de Petry (2020), a proteina beta-amiloide (Ap) €
resultado da clivagem da precursora amiloide (APP) que depende da atividade
sequencial de enzimas secretases, que conforme Steiner (2018), essas clivagens
sdo feitas a partir das B- e y- secretase, sendo que a Ultima clivagem libera
variedades distintas da B-amiloide contendo entre 37 a 43 aminoacidos, cujos
peptideos mais predominantes sdo ABR40, AB42 e AB43 sendo o AB42 possuindo

uma neurotoxidade mais elevada.
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Gulyaeva et al. (2017) relatam que os sitios de deposi¢cdes dessas placas
senis ndo sdo ao acaso, uma vez que a maior quantidade delas se localiza préximas
as terminacdes nervosas colinérgicas. Anadlogo ao aglomerado das placas senis, na
DA ha regides do cérebro que sdo afetadas pelas trancas neurofibrilares formadas
pela Proteina Tau que tem como consequéncia o inicio do processo de
neurodegeneracdo da Doenca de Alzheimer (BAREGE; SONAWANE, 2015;
MORRIS, 2011).

De acordo com Correia et al. (2015), o Mal de Alzheimer é considerado como
um transtorno comportamental e mental sendo o mais frequente das deméncias. A
DA é uma disfuncdo neurodegenerativa caracterizada pela perda das funcdes
cognitivas, comprometimento progressivo das atividades diarias, entre outras
alteracoes. Segundo Selkoe (2001), de forma histopatoléogica o Alzheimer é
representado por morte neuronal e perda sinaptica nas regides do cortex cerebral,
hipocampo, cortex entorrinal e estriado ventral. Apesar da DA ser a desordem
mental universal, sua causa ainda ndo esta bem determinada, entretanto, atraves de
estudos desenvolvidos pode se obter diagnésticos precoce através do liquido
cefalorraquidiano (SOUSA, 2020).

Billman et al. (2020) constatam que o0s marcadores do liquido
cefalorraquidiano (LCR) obtém como biomarcadores as proteinas T-Tau, P-Tau e
peptideo AB42. Em conformidade com Sousa (2020) as proteinas T-Tau e P-Tau
estdo em maiores quantidades em oposicdo ao peptideo Ap42 que permanece em
pequena quantidade no LCR ocasionando a morte dos neurbnios e dispensando
essas proteinas para o meio extracelular.

Outro biomarcador que também esta relacionado a precursora amiloide, sédo
os marcadores genéticos que segundo Thunchetto et al. (2017), até hoje estédo
sendo os principios do melhoramento genético convencional, sendo ele todo carater
material ou um fendtipo que possa ser analisavel. Caranelli et al. (2011) aponta que
o Mal de Alzheimer esta relacionado aos principais genes: precursora amiloide
(APP), presenilina 1 (PSEN1), presenilina 2 (PSEN2) e a apolipoproteina E4
(APOEe4). Cerca de 5% dos casos de Alzheimer familiar acontecem mutacdes
génicas da APP no cromossomo 21, contudo, os genes da PSEN1 sao
caracterizados pela maior parte dos casos da Doenca de Alzheimer de forma familiar

e sdo responsaveis pelas mutagdes dos cromossomos 14 e 1, em contrapartida as
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mutacdes com o gene da PSEN2 sdo mais raras WATTAMWAR; MATHURANATH,
2010).

No Mal de Alzheimer, as placas de beta-amiloide e os emaranhados
neurofibrilares estimulam um processo patolégico causando uma neuroinflamacao o
que proporciona uma resposta imunoldgica que é reconhecida pelas células da glia,
as células correlacionadas na DA s@o os astrécitos e a microglia, conforme
Molinuevo et al. (2018). Em concordancia com Nordengen et al. (2019), as células
da linhagem mieldide, com companhia com os astrécitos podem desencadear
propriedades inflamatérias, além de agirem na resposta imunolégica como na
homeostase cerebral. Ainda sobre os Marcadores Gliais, de acordo com Colangelo
et al. (2014) e Bittencourt e Muller (2021), em pacientes com essa deméncia, ambas
as ceélulas estdo co-localizadas com as placas senis e 0s emaranhados
neurobibrilares, considerando que existem quatro biomarcadores gliais, a quitinase
3-like (YKL-40), receptor desencadeado expresso nas ceélulas mieldides 2 (TREM2),
proteina acidica fibrilar glial (GFAP) e proteina B S100 ligante de calcio (S100B).

Souza (2020) diz que um dos métodos indispensaveis para o diagndstico
exato do Alzheimer sdo os Marcadores de imagem, pois emitem a estrutura ou
funcionamento do cérebro. Souza (2021) destaca que a Ressonancia Magnética
(RM) é o marcador mais utilizado na DA devido ao seu diagnostico ser de alta
confiabilidade e precisao identificando areas do cérebro como a regido temporal que
apresenta uma atrofia cerebral e uma dilatacdo ventricular, destaca também as
principais alteracfes para a identificacdo da patologia que sdo as espessuras
supramarginal e do cortex entorrinal, além do volume hipocampal.

A Tomografia por emissdo de positrons e de foton unico (PET/CT) é realizada
juntamente a tomografica computadorizada o que favorece para o exame uma
gualidade e especificidade maior. Esse exame é de extrema importancia para a
avaliacdo cognitiva que avalia as distintas regides do cérebro e as inumeras
atividades mentais como lembrar, pensar, falar, ver, ouvir (SAYEG, 2012). Para
Rabilotta (2006), o exame PET analisa as alteracbes funcionais, metabdlicas e
bioquimicas e fornecera informacdes anatdmicas como tamanho, localizacdo e as
formas das lesdes em determinado 6rgdo. E um método ndo invasivo, seguro e
eficaz, devido a fusdo do PET com a CT resulta em um laudo mais preciso e eficaz

nao necessitando a realizacdo de outro exame.
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Conforme os estudos de Cereja et al. (2019), no momento atual, os métodos
que estdo sendo utilizados ndo contribuem para o diagnéstico precoce no e
diferencial quando se diz respeito a outras doencas neuroldgicas, visto que possuem
um elevado custo financeiro ou especificidade baixa. Entretanto, de acordo com
Souza (2021), existem os biomarcadores sanguineos que ainda estdo sendo
estudados com o intuito de expor quantidade distintas de proteinas, peptideos ou
quaisquer moléculas que permitam encontrar o diagnéstico precoce da Doenca de
Alzheimer de forma clara e eficiente.

A proposta da pesquisa de Burnham et al. (2016) foi na tentativa de analisar
se teria a possibilidade e estimar o risco da evolucdo do Alzheimer dentro de 54
meses por intermédio da proteina $-amiloide neocortical (NAB) presente no sangue.
Obteve-se um resultado surpreendente, essas proteinas podem apontar o declinio
cognitivo e o desenvolvimento da DA, além de contribuir nas pressuposi¢cdes de alto
e baixo indice de B-amiloide neocortical. Em um outro estudo de Karikari et al
(2020), baseado no sangue, o plasma fosforilado-tau 181 é um vantajoso
biomarcador no Mal de Alzheimer, dado que esse biomarcador correlaciona com a
proteina AR cerebral e a proteina tau o que pode futuramente prognosticar certo
declinio cognitivo. Burnham et al (2014), acreditam que esse estudo sugere ser mais
viavel economicamente, pouco invasivo e de forma acessivel, sendo um grande

passo contra a progressao da doenca.

CONCLUSOES

Este trabalho possibilitou entender a complexidade da Doenca de Alzheimer
ressaltando o uso de biomarcadores para o diagnostico precoce da deméncia.
Constata-se que 0s mesmos sao de maxima importancia, pois € possivel detectar os
niveis de proteinas presentes ou ausentes, principalmente, em pacientes
assintomaticos avaliando assim a sua progressao.

A presenca da proteina tau e beta-amiloide € o indicativo da instalacdo da DA,
juntamente com outros fatores que influenciam o aparecimento da doenca, podendo

ser de forma esporadica ou de recorréncia familiar.
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