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RESUMO

Doencas relacionadas ao envelhecimento estdo aumentando significativamente e sdo motivo de preocupagdo na
saude publica e individual. Os quadros demenciais fazem parte deste grupo, sendo a Doen¢a de Alzheimer (DA),
descrita pela primeira vez por Alois Alzheimer em 1906, responsavel por mais de 60% dos diagndsticos clinicos
de deméncia em todo o mundo. A caracterizagdo da deméncia sofreu mudancas no decorrer da evolucdo da
medicina e, atualmente, é descrita como comprometimento progressivo das faculdades intelectuais a ponto de
interferir na rotina dos pacientes. Acredita-se que a DA apresenta um prédromo denominado comprometimento
cognitivo leve (CCL), que seria alvo importante de diagndstico precoce, melhorando o manejo, qualidade de
vida e progndstico dos pacientes. Devido grande impacto da DA na vida dos acometidos, familiares e altos
gastos para a sadde publica, pesquisadores discutem o uso de biomarcadores para otimizar o diagndstico desta
enfermidade. Ensaios com especificidade entre 80-95% indicam resultados promissores dos biomarcadores
liquéricos tau total e fosforilada e peptideo AP42 para diagndstico de DA e possivel evolu¢do do quadro de CCL
para DA severa, principalmente quando dosados de forma combinada. Entretanto, o uso deste tipo de abordagem
diagnéstica ainda ¢ moderadamente utilizada na prética clinica.
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ABSTRACT

Aging-related diseases are increasing significantly and are a concern in public and individual health. Dementias
are part of this group and Alzheimer's Disease (AD), first described by Alois Alzheimer in 1906, accounts for
over 60% of clinical diagnoses of dementia worldwide. The characterization of dementia underwent changes
during the evolution of medicine and is currently described as progressive impairment of intellectual faculties
that interfere in the routine. It is believed that AD has a prodrome called mild cognitive impairment (MCI),
which would be an important target for early diagnosis, improving management, quality of life and prognosis.
Because large impact of AD in individual life, family and high costs for public health, researchers discuss the
use of biomarkers to optimize the diagnosis of this disease. Trials with specificity between 80-95% indicate
promising results of biomarkers in cerebrospinal fluid (CSF) tau total and phosphorylated and peptide AB42 for
diagnosis of AD and possible evolution of CCL to severe AD, especially when this biomarkers are dosed in
combination. However, the use of this diagnostic approach is not yet a reality in clinical practice.
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INTRODUCAO

Doencgas relacionadas ao envelhecimento estdo aumentando significativamente e sdo
motivo de preocupacdo na saude publica e individual, levando em consideracdo que a
populacdo idosa aumenta a cada ano. Os quadros demenciais fazem parte deste grupo, sendo
de grande importancia devido ao comprometimento cognitivo que acarretam, alterando
drasticamente a convivéncia destes individuos com a sociedade'".

O termo deméncia € derivado do latim e significa auséncia de mente, sendo os gregos
os responsaveis pela formulagdo inicial do conceito desta condi¢do mental ainda no periodo
greco-romano. No século XVIII, a deméncia foi descrita como déficit intelectual adquirido
em qualquer idade e por qualquer causa, e ao longo dos anos surgiram indmeros esbogos
conceituais em relacdo aos transtornos demenciais, como ‘“letargia”’, ‘“estupidez” e
“insensibilidade”. Apd6s 1800, Phillippe Pinel e seu aluno Jean Etienne Esquirol
caracterizaram a deméncia senil e a diferenciaram de outros tipos de deméncia. Outros termos
surgiram no interim do desenvolvimento destas designacdes, como idiotia, que indicava um
déficit de inteligéncia generalizado e definitivo de origem congénita, na tentativa de distinguir
as diferentes causas de deficiéncia intelectual >,

Atualmente, a deméncia designa-se como diminuicdo progressiva das faculdades
intelectuais, a ponto de interferir na rotina dos pacientes. Prejuizo da memoria, somado ao
déficit de fun¢do cognitiva como atencao, julgamento e capacidade de raciocinio, resultam em
condutas sociais perturbadas em consequéncia da deterioracdo intelectual global. Diferente
dos quadros confusionais relativamente reversiveis, podem ser facilmente confundidas com
outros diagndsticos, até mesmo com o envelhecimento normal uma vez que pode se sobrepor
ao quadr0(4).

A doenga foi descrita pela primeira vez por Alois Alzheimer em 1906, que publicou o
caso da paciente Auguste Deter, mulher saudavel que acerca dos 50 anos desenvolveu um
quadro de perda progressiva de memoria, confusdo, distirbio de linguagem e do sono até
falecer 5 anos mais tarde. No relatorio anatomopatoldgico do tecido cerebral da paciente,
Alzheimer descreveu a presenca de placas e emaranhados neurofibrilares, caracterizando o

principal processo responsavel pelo cardter degenerativo da DA® .
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A doenga de Alzheimer (DA) € a principal doen¢a neurodegenerativa apos os 60 anos
de idade em todo o mundo, representando cerca de 60% de todas as deméncias diagnosticadas
clinicamente'".

Estima-se que até 2040, 80 milhdes de pessoas serdo portadoras desta enfermidade,
isto devido ao aumento da expectativa de vida, principalmente nos paises subdesenvolvidos e
em desenvolvimento, calculando um aumento de aproximadamente 300% em localidades
como América Latina e India'".

No Brasil, um estudo feito com 1656 individuos acima dos 65 anos realizado pela
Escola de Medicina de Catanduva a fim de investigar a prevaléncia e incidéncia da DA,
utilizou amostras de idosos de base comunitiria e critérios diagnosticos atuais. Como
resultado encontrou taxa de prevaléncia de 7,1% para os quadros demenciais, sendo a DA
responsével por 55% dos diagnésticos'®.

O Departamento Cientifico de Neurologia Cognitiva ¢ do Envelhecimento da
Academia Brasileira de Neurologia se reuniu em 2005 a fim de elaborar padrdes de
diagnostico para DA no Brasil. Na época, a recomendacao estabelecida foi o critério do DSM
IV para diagnéstico de deméncia e do NINCDS-ADRDA para diagnéstico de DA,
considerando a grande aceitagdo no meio médico e alta sensibilidade e especificidade. Em
2010, o Ministério da Saude publicou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Doenca
de Alzheimer, caracterizando a DA como diagnéstico de exclusdo e considerando as
recomendacdes feitas pelo NINCDS-ADRDA. Condicdes como depressao, alteracdes de
tireoide e niveis séricos de vitamina B12 foram inseridos no rastreamento, assim como exame
fisico e neuroldgico foram preconizados afim de caracterizar diagnoésticos diferenciais e
identificar as alteracdoes de memdria, linguagem e visoespaciais, assim como outros sintomas
cognitivos e ndo cognitivos'®.

Apesar da DA ser responsavel por dois tercos dos quadros demenciais diagnosticados,
ha varias etiologias que podem levar a deméncia. Os quadros de deméncia vascular e
frontotemporal sdo os mais frequentes depois da DA, sendo responsaveis por 10% e 5% dos
casos, respectivamente, possuindo um denominador comum de prejuizo da memdria e

.. . . . (T
cognitivo devido morte neuronal, assim como as outras demencws( ).
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Na deméncia frontotemporal ha mudancas de comportamento e personalidade além da
dificuldade de linguagem, sendo as areas frontal e temporal as mais acometidas. Ja a
deméncia vascular, antigamente denominada deméncia pds-AVE, causa prejuizo do
julgamento e tomada de decisdo, assim como problemas de planejamento e organizacdo, sem
alteracdo da personalidade, que sdo considerados sintomas iniciais de um quadro agudo
caracteristico de condi¢des de isquemia. O curso da deméncia pode sofrer alteracdes devido
acontecimento de novos acidentes vasculares”*?,

Outro quadro comumente tido como diagnéstico diferencial da DA é a deméncia por
corpos de Lewy, onde h& perda de memoria e raciocinio, mas precocemente os acometidos
apresentam distirbios do sono, alucinagdes visuais e parkinsonismo. Nos estagios iniciais
desta enfermidade, ha flutuacdo do comprometimento cognitivo, porém em condig¢des
avangadas, a sintomatologia € similar a DA. Histopatologicamente, a doenca também se
difere da DA devido presenca de agregados de proteina alfa-sinucleina no cortex cerebral, que
também ocorrem na doencga de Parkinson, porém com padrdes distintos®™?.

Apesar das representacdes demenciais possuirem caracteristicas que facilitam a
diferenciacao de um ou outro quadro, um mesmo paciente pode apresentar mais de um tipo de
deméncia simultaneamente, o que dificulta o diagn(’)stico(g) .

A DA ¢ responsavel por um processo lento e cronico de degeneracdo neuronal,
debilitando os portadores e prejudicando muitas funcdes ao longo dos anos. Apesar dos
sintomas clinicos eclodirem em idosos, acredita-se que existam informagdes suficientes
evidenciando que os mecanismos fisiopatoldgicos iniciam-se décadas antes dos achados
clinicos, gerando o prédromo denominado comprometimento cognitivo leve (CCL)".

O prodromo da DA, ou CCL, caracteriza-se por inicio das alteracdes que
desencadeiam um distdrbio cognitivo clinico leve e sintomatico, porém que nao preenche os
quesitos tanto para DA como para envelhecimento normal. Este transtorno € classificado em
amnéstico e ndo amnéstico, de acordo com o comprometimento da memdria, e aqueles com
CCL amnéstico apresentam maior probabilidade de evoluirem para o quadro demencial de
DA, com taxa de conversio entre 4-25%19,

CCL amnéstico caracteriza-se por individuos com comprometimento de memoria,

principalmente a episddica, maior do que esperado para a idade. O déficit cognitivo pode ser
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isolado, ou seja, amnéstico Unico dominio, ou ser acompanhado por déficits menores em
outros dominios, como linguagem, fun¢des executivas ou habilidades visoespaciais, sendo
denominado CCL amnéstico multiplos dominios. J4 no CCL ndo amnéstico, ha implicacdo da
cognicdo, todavia a memoria estd preservada, também sendo dividido em tnico dominio e
dominios multiplos"".

E importante salientar que o CCL nio esta exclusivamente relacionado a DA, podendo
associar-se a outros quadros clinicos como traumas, doengas cardiovasculares e depressao.
Entretanto, pesquisas mostram certa correlacdo entre o subtipo de CCL, possivel etiologia e
evolucdo, como observamos na correlacdo CCL amnéstico/DA a qual apresenta etiologia
potencialmente degenerativa e os acometidos possuem maior probabilidade de evoluirem para
DAY,

Os critérios diagnosticos para DA e outras deméncias sdao considerados confidveis e
usados rotineiramente na pratica médica. Entretanto, para os pacientes que ndo se enquadram
nestes quesitos € também ndo possuem estado cognitivo normal, o diagndstico ainda
permanece um desafio'?.

No envelhecimento normal, a grande disparidade em relacdo a DA € que existe
declinio cognitivo, porém sem interferir de forma significativa na rotina dos pacientes, além
de preservar a memoria de procedimento e semantica € comprometer com maior frequéncia a
memoria episodica e de trabalho. Os pacientes que apresentam diminui¢do do desempenho
cognitivo maior do que esperado para a idade, todavia sem preencher os critérios para
deméncia, sdo incluidos no grupo daqueles com comprometimento cognitivo leve''".

Com objetivo de otimizar o acompanhamento da evoluciao de déficits cognitivos e o
diagnostico precoce de alteragdes mais preocupantes, como a DA, a New York University
School of Medicine’s Silberstein Aging e Dementia Research Center desenvolveu uma
classificac@o dos estagios de comprometimento intelectual:

1. Normal: individuo ndo apresenta nenhum problema de memoéria e em entrevista
com profissional habilitado ndo apresenta evidéncia de sintomas demenciais.

2. Comprometimento cognitivo muito leve: pode estar relacionado com

envelhecimento normal ou sinais precoces de DA. Paciente percebe lapsos de memoria, mas
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sinais e sintomas de deméncia ndo sdo detectados por profissional, amigos, familia ou colegas
de trabalho.

3. Comprometimento cognitivo leve: estdgio precoce de DA em alguns casos.
Familiares, amigos e colegas de trabalho comecam a notar o comprometimento cognitivo.
Prejuizo de memoria ou concentracdo podem ser detectados por profissionais. Este estagio
inclui dificuldades como: problemas para lembrar palavras e nomes, principalmente de
pessoas recém-apresentadas, dificuldade em planejamento e organizacdo, perda de objetos,
dificuldade em fazer tarefas sociais e no trabalho.

4. Comprometimento cognitivo moderado: neste estagio, uma entrevista médica é
capaz de detectar sintomas em diversas areas: esquecimento de eventos recentes, prejuizo da
habilidade de desafio aritmético (contar ate 100 de trds para frente por 7 segundos),
problemas de planejamento das finangas, eventos e tarefas diarias.

5. Comprometimento cognitivo moderadamente grave: lapsos de memoria e
pensamento tornam-se notaveis e os pacientes comegam a necessitar de ajuda para afazeres
cotidianos. Os acometidos apresentam dificuldade para lembrar seu préprio endereco e
telefone, ficam confusos em relagdo ao espaco em que estdo, os desafios aritméticos simples
tornam-se ainda mais dificeis de concluir, precisam de ajuda para escolher vestuario
apropriado, porém ainda se recordam de informacdes importantes em relagdo a si proprio e da
familia e ainda ndo necessitam de auxilio durante as refeicdes ou ao usar o banheiro.

6. Comprometimento cognitivo grave ou mid-stage da DA: a memoria continua a
piorar, com mudanga de personalidade e individuos que precisam de ajuda para atividades
diarias. Estes pacientes perdem a consciéncia de eventos recentes e também do espago, apesar
de lembrarem o proprio nome, apresentam dificuldades em lembrar de sua historia pessoal.
Conseguem distinguir pessoas estranhas dos conhecidos, entretanto nao lembram seus
respectivos nomes. Nao conseguem se vestir de forma apropriada em relacdo a ocasido ou
hora do dia, além de mudarem o padrdo do sono. Apresentam alteracdes importantes de
personalidade e comportamento, tendo atitudes de suspeita, compulsdo, delirios, tendendo a
se perder e ter comportamento repetitivo.

7. Comprometimento cognitivo muito grave ou estagio avancado de DA: individuos

perdem a capacidade de interagir com o ambiente, de controlar movimentos e de manter uma
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conversa. Alguns ainda conseguem proferir algumas palavras ou frases. Estes pacientes nao
conseguem mais comer ou usar o banheiro sozinhos, muitos perdem a capacidade de sorrir, de
sustentar a cabeca ou sentar sem apoio. Reflexos tornam-se anormais, musculatura torna-se
rigida e a degluticdo fica comprometida"?.

A American Academy of Neurology concluiu que pacientes com CCL apresentam
maior risco de evoluir clinicamente para DA severa e devem ser monitorados e
acompanhados por profissional habilitado, sendo esta fase de alteragdo neuroldgica o alvo
preponderante de manobras para diagndstico precoce, ja que representa o estagio inicial da
DAY,

As estatisticas em relagdo a DA estdo subestimadas e os quadros de CCL poderiam ser
diagnosticados antecipadamente, o que teria enorme impacto na vida dos pacientes
acometidos, permitindo melhor ajuste familiar, tomada de decisdo da familia e do paciente e
condutas preventivas ainda quando a capacidade de julgamento e decisdo estdo minimamente
comprometidas(9).

Além do CCL, outras condi¢cdes estdo associadas a maior probabilidade de

desenvolvimento da DA, sendo consideradas fatores de risco. Estes sdo divididos em fatores

imutaveis ou mutavéis, sendo os mutaveis alvo de indmeros estudos em curso a fim de
)

identificar caracteristicas passiveis de intervencio®
e Imutaveis:

Idade: € o principal fator de risco da DA, sendo que a grande maioria dos pacientes
apresentam 65 anos ou mais. A probabilidade de desenvolver a DA dobra a cada 5 anos apds
atingir esta faixa etria. Aos 85 anos, o risco atinge quase 50% ¢

Historia familiar: pessoas que possuem parentes de primeiro grau com a doenca
apresentam maior chance de também terem DA, aumentando o risco a0 aumentar o ndmero
de acometidos na familia"®

Genética: sabe-se que existem genes envolvidos na DA, tanto de risco como
determinantes. Os determinantes caracterizam a DA familial, com padrio de heranga

.. ) .. ~ (16
autossdmico dominante, afetando varias geragoes( ),
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* Mutdveis:

Trauma craniano: acredita-se que exista ligacao direta de traumas cranianos graves € o
surgimento da DA, principalmente quando o trauma ocorre constantemente ou envolve perda
de consciéncia(m).

Conexao coragdo-encéfalo: evidéncias mostram que a saide do coracdo interfere na
satiide neuroldgica, ja que 20-25% do sangue ejetado pelo coracdo € bombeado para o cérebro.
O risco para DA e deméncia vascular aumenta muito na presenca de doencas cardiacas ou
vasculares, como hipertensdo arterial sistémica (HAS), acidente vascular encefilico (AVE),
diabete melito (DM), hipercolesterolemia. Evidéncias histopatolégicas também confirmam
esta conexao, onde as placas e os emaranhados estdo mais propensos a causar sintomas de DA
na presenca de danos em vasos cerebrais'®.

Envelhecimento: as recomendacdes sdo para saide da cabeca e do corpo: manter o
peso de acordo com os padrdes saudaveis, evitar tabaco e alcool, exercitar mente e corpo'”.

Ainda na tentativa de proporcionar diagndstico precoce de alteragdes cognitivas,
alguns sinais de alerta podem auxiliar na percepcao de modificagdes na capacidade intelectual
e levarem o individuo a procurar atendimento especializado, o que, na maioria das vezes,
melhora o prognoéstico. Sao eles: (16)

- Perda de memoria que prejudica a vida cotidiana: € o sinal mais caracteristico da
doenca, principalmente para memoria recente. Outras falhas significativas sdo o esquecimento
de eventos e datas, uso abusivo de lembretes, pedir a mesma informacgdo vérias vezes. A
diferenca para com o envelhecimento normal € que neste caso a pessoa se esquece algumas
vezes de nomes ou compromissos, porém recorda tempo depois'®.

- Problemas de planejamento e solu¢do de problemas: pacientes enfrentam problemas
em seguir um plano ou trabalhar com niimeros. Tarefas como seguir uma receita ou organizar
as contas mensais tornam-se dificeis e a concentracio fica prejudicada’®’

- Dificuldade em completar tarefas corriqueiras: tarefas didrias tornam-se complicadas,
como dirigir para locais conhecidos, lembrar regras de um jogo(m),

- Confusdo com tempo e espaco: individuos com DA perdem a nogdo das datas,

estacdes do ano, tempo. Apresentam dificuldade em compreender algo que esteja acontecendo
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naquele momento e as vezes esquecem onde estdo ou como chegaram até determinado
10ca1(16),

- Problemas em entender imagens ou relacdo de espaco: dificuldades em ler, julgar
distancia, determinar cores, o que geralmente gera problemas ao dirigir. No envelhecimento
normal, na maioria das vezes, isto se da devido a catarata(m),

- Problemas com linguagem — conversando ou escrevendo: ha dificuldade em seguir
ou participar de uma conversa. Geralmente, param no meio do didlogo, ndo sabem como
continuar ou ainda repetem a mesma informacao varias vezes. Tendem a nao usar as palavras
corretas para designar objetos(l(’),

- Perda de objetos e perda da habilidade em voltar passos: pacientes colocam objetos
em locais incomuns e sdo incapazes de voltar os passos para acha-los novamente, alguns
dizem que foram roubados(w).

- Problemas de julgamento: perdem a nocdo de quanto vale o dinheiro e prestam
menos atencio na higiene pessoal'®’

- Reclusdo: pessoas com DA tendem a se retirar do trabalho, hobbies, atividades
sociais, esportes ou projetos'®.

- Mudancgas de humor e personalidade: tornam-se confusos, suspeitos, depressivos,
medrosos e ansiosos. Aborrecem-se com facilidade quando estdo fora de sua zona de
conforto(m),

Ao notar alteragdes caracteristicas da doenga, principalmente em estagios precoces, é
possivel se beneficiar de tratamentos, ter mais tempo para planejar o futuro e para preparar a
familia e pessoas proximas para as provaveis intercorréncias da doenca®.

Nos ultimos anos, muito empenho foi colocado na tentativa de identificar um
biomarcador neuropatolégico, bioquimico ou genético para doencas neurodegenerativas,
exaltando o fato de que a maioria destas ndo apresenta cura e sdo progressivas, causando
quadros extremamente debilitantes, como a DA"”,

Definem biomarcadores, basicamente, como substancias utilizadas para identificar a
presenca ou desencadeamento de certas patologias. Além da utilidade diagndstica, também
possuem funcdo no estadiamento da doenca, resposta ao tratamento e diagndstico

diferencial!”.
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Atualmente, estudos da Washington University, American Academy of Neurology,
Alzheimer’s Association e outros tantos, evidenciam o uso promissor de biomarcadores na
abordagem de individuos com histéria familiar de DA e/ou com sinais e sintomas clinicos de
distirbios cognitivos sugestivos da doenca"*'®.

Em 1998, consumaram-se os critérios para os biomarcadores da DA. Estes devem ser
precisos, confidveis, de baixo custo e serem caracteristicos da doencga, sendo quantificaveis e
ndo apenas provaveis, ja que serao responsaveis pela detec¢do de estagios assintomaticos da
doenca e distingdo entre DA e outros processos neurodegenerativos, isto é, devem combinar
alta sensibilidade e especificidade ao alto valor preditivo positivo(” .

Existem ainda estudos, como German Task Force on Alzheimer’s Disease, que
reinem especialistas multidisciplinares de todo o mundo com a finalidade de melhorar a
caracterizacdo e abordagem dos quadros de DA através do uso de biomarcadores. Estes
pesquisadores usaram das proprias alteracOes patologicas da DA para buscar substincias
passiveis de mensuragdo e utilizagdo como marcador bioldgico do desencadeamento da
enfermidade".

Os principais achados patoldgicos da DA sao as placas senis amil6dides extracelulares,
compostas por depdsito de peptideo AP40 e 42, e os emaranhados neurofibrilares
intracelulares, decorrentes da hiperfosforilacdo da proteina tau''®.

A proteina tau localiza-se nos axonios e possui varios locais de fosforilacdo. Acredita-
se que a concentracdo desta no liquor seja condizente com a intensidade e velocidade de
degeneracdo neuronal nas doencas neurodegenerativas cronicas, inclusive a DAY

O peptideo AP42 é o principal componente das placas senis, sendo resultado da
clivagem da APP (proteina precursora de amildide) pela B-secretase. De acordo com os
ensaios reproduzidos, o peptideo AP42 estd em concentragdo diminuida no liquor devido
dep6sito no neocértex e hipocampo por formacdo das placas senis .

Estes dois eventos combinados resultam na perda de células neuronais e,
consequentemente, déficit funcional das sinapses e atrofia do parénquima cerebral,
culminando na deméncia. A dosagem destas proteinas no liquor € a principal ferramenta

atualmente estudada para novas abordagens no diagnéstico dos quadros de CCL e DA

42
Revista Brasileira de Neurologia e Psiquiatria. 2017 Jan./Abr;21(1):33-50.
http://www.revneuropsiq.com.br



Considerando os avancos dos ensaios com biomarcadores e a fisiopatologia do CCL e
DA, justifica-se a pesquisa destes para a diagndstico precoce, isto principalmente para aqueles
que preenchem os critérios para CCL combinados com anélise do liquor com alteragdes
caracteristicas, desta forma predizendo a evolucio do CCL para DA severa'”.

Em 2012, o National Institute on Aging-Alzheimer's Association estabeleceu algumas
indicacdes para o uso dos biomarcadores no liquor: encontrar a etiologia de uma sindrome
clinica em um paciente com CCL, visando preconizar o melhor tratamento disponivel e
determinar a probabilidade de progressdo do comprometimento cognitivo e funcional para
estagios mais avancados do CCL ou deméncia em um determinado periodo®”.

Considerando que os marcadores apresentam propriedades intrinsecas distintas, alguns
podem ser uteis para prognéstico, enquanto outros estabelecem etiologias, desta forma,
conhecer a aplicabilidade dos mesmos € de suma importancia para efetivar o uso destes na
rotina de diagndstico. Apesar de estarem associadas também a outros processos
neurodegenerativos cronicos, as proteinas tau e [-amiloide refletem diretamente a DA, e
juntas indicam depdsito proteico no tecido cerebral que gera o dano neuronal caracteristico da
doenga(zo).

Imprescindivel evidenciar que, apesar dos estudos em curso apresentarem
sensibilidade e especificidade entre 80-92%, biomarcadores dentro dos niveis da normalidade
nao descartam a DA e ainda podem estar associados a outras enfermidades, como Parkinson,
depressio e esclerose lateral amiotréfica® .

Objetivos

Este estudo tem como cerne reunir dados de diferentes materiais cientificos de
reputagdo reconhecida sobre a eficicia da utilizacdo de biomarcadores liquéricos na
investigacdo, estadiamento e diagnostico diferencial da doenca de Alzheimer,

pormenorizando as vantagens e desvantagens da utilizacdo dos mesmos e contribuindo para a

assisténcia dos acometidos e seus familiares.
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Metodologia

Tendo como cunho a revisao da literatura sobre os biomarcadores liquéricos para DA,
este trabalho tem como fonte de dados as pesquisas bibliograficas de livros, artigos cientificos
e sites informativos sobre o assunto.

Os livros incluem tratados e compéndios de neurologia. Artigos foram acessados nos
bancos de dados de Scielo e Pubmed e os enderecos eletronicos acessados foram da
Alzheimer's Association e Alzheimer's Society.

Ap6s aprovacao do projeto de pesquisa pelo comité de ética da Universidade Anhembi
Morumbi, as informac¢des foram selecionadas de acordo com os resultados mais significativos
para a pratica clinica e impacto no manejo dos acometidos pela doenca. Foram eliminados os
dados que ndo atendiam aos critérios de aplicabilidade, como baixa especificidade e

sensibilidade do teste.

Discussao

Na tentativa de identificar um biomarcador para doengas neurodegenerativas, a classe
cientifica vem insistindo nesta linha de pesquisa, que tem demonstrado bons resultados"”.

Ap6s estudos como German Task Force on Alzheimer’s Disease, que visam melhorar
a padronizacdo dos testes e abordagem dos pacientes, alguns dentre vérios marcadores
apresentaram resultados significativos, mostrando inclusive sua utilidade tanto antes como
ap6s a instalacdo da DA".

Para qualificar os biomarcadores como relevantes € necessario que estes sejam
mensurados por métodos validados, que tenham sensibilidade e especificidade altas, que
sejam sensiveis ao efeitos das drogas e preditivos para os resultados clinicos".

O National Institute of Health separa os biomarcadores em aqueles que estdo
diretamente relacionados com a DA, como depésito de proteina B-amiloide, e aqueles
associados a injuria neuronal, como altera¢des funcionais e estruturais e da tau total e
fosforilada. A combinacdo da dosagem de AB42, tau total, a relagdo AP42/tau total, dosagem
amiléide na PET-CT e alteragdes que indicam dano neuronal, como atrofia hipocampal e
hipometabolismo temporoparietal, ¢ capaz de predizer sobre a progressio do CCL para

DA®,

44
Revista Brasileira de Neurologia e Psiquiatria. 2017 Jan./Abr;21(1):33-50.
http://www.revneuropsiq.com.br



Sabe-se que a proteina tau e o peptideo APB42 sdo préprios da fisiopatologia da DA,
formando os emaranhados neurofibrilares e as placas senis extracelulares, respectivamente,
que resultam na perda neuronal e consequente quadro demencial caracteristico da DA'®.

A proteina tau € uma molécula intracelular localizada nos axdnios e possui varios
sitios de fosforilacio. E responsavel por estabilizar os microtibulos neuronais, sendo sua
regulacdo feita através de fosforilagdo. Individuos normais apresentam baixos niveis de
proteina Tau no liquor. Na DA, hd prejuizo da funcionalidade desta proteina devido
hiperfosforilacdo, fazendo com que esta se desprenda dos microtibulos e passe a formar
emaranhados, resultando em dano da integridade axonal e aumento da flexibilidade do
citoesqueleto celular. Acredita-se que a concentracdo desta no liquor seja condizente com a
intensidade e velocidade de degeneracdo neuronal nas doencas neurodegenerativas cronicas,
inclusive a DAY,

O peptideo AP42 é o principal componente das placas senis, sendo resultado da
clivagem da APP (proteina precursora de amil6ide) pela B-secretase. APP consiste em uma
proteina transmembrana de 695-770 aminodcidos presente nos histicitos e altamente
expressa no tecido nervoso, funcionando como receptor de membrana. Sua clivagem acontece
na presenca das enzimas a-secretase, J-secretase e y-secretase. A clivagem pelas enzimas o e
v levam a formagao de dois peptideos soliveis, denominados P3 e sAPPa. A clivagem pela 3
e v resulta em peptideos insoliveis AR e sAPPB. Em vias normais, a APP ¢é clivada pelas
enzimas o e y, formando os peptideos soliveis, onde sAPPa tem papel importante na
manutencdo da atividade neuronal, protegendo as células contra a excitotoxicidade e
controlando a proliferacdo celular. A producdo exacerbada da AP, principalmente AB42, que
tem maior tendéncia a agregacdo, gera efeitos toxicos aos neurdnios, culminando em
disfungdo sindptica, formag¢do de emaranhados neurofibrilares e eventualmente a perda
neuronal. De acordo com os ensaios reproduzidos, o peptideo APB42 estd em concentraciao
diminuida devido depdsito no neocértex e hipocampo, ou seja, por formacdo das placas
senis'.

Para dosagem destes biomarcadores, uma das técnicas utilizadas, inclusive pelo ensaio

de alta performance da Alzheimer's disease Neuroimaging Initiative, € o Alzbio 3 feito na
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plataforma Luminex, que testa proteina AP} e tau simultaneamente e apresenta acurécia similar

a encontrada nos métodos ELISA?Y.

Resultados

Atualmente, o diagnostico da DA € clinico e estd vinculado as alteracdes
neuropatolégicas da doenca que desencadeiam os sintomas de comprometimento cognitivo, o
que indica que a enfermidade ja estd instalada. Estima-se que, com a consolida¢do dos
biomarcadores no diagndstico precoce da DA e atraso em um ano no inicio da doenca,
reduziria a prevaléncia da doenca em 9 milhdes de casos até 2050V

ApOs pesquisas, aposta-se em algumas utilidades para os biomarcadores, como selecdo
do tratamento de acordo com a progressdao da doenga, utilizando "drogas modificadoras" do
quadro e ndo apenas sintomaéticas, melhor adequagao das doses, otimizacdo dos mecanismos
de acdo, monitoramento dos efeitos medicamentosos, progndstico e como ferramentas de
screening para programas de prevencdo'.

Segundo Humpel, a combinag¢do das mensuracdes de proteina tau, tau fosforilada e
AP42 apresenta sensibilidade > 95% e especificidade > 85% no diagnéstico da DAY,

Ensaios comparativos mostram que a concentracdo de proteina tau total liquérica é
trés vezes maior em pacientes com DA. J4 a tau fosforilada aparenta fornecer informacdes
mais relevantes em relacdo ao curso da doenga, pois ndo € apenas um marcador de dano
neuronal, como a tau total, mas sim um indicador do nivel de fosforilagdo da proteina, que,
por conseguinte, dita a velocidade de formacdo dos emaranhados neurofibrilares e,
consequentemente, o estagio de severidade da patologia(zo).

Considerando que a DA é uma patologia caracteristica da faixa etaria idosa e que a
incidéncia aumenta com o avangar da idade, os niveis de tau total liquérica aumentam
gradativamente, inclusive nos grupos controle, entretanto na DA, as dosagens sao
significativamente maiores que o esperado’”.

A dosagem de tau total também € util na caracterizacdo das sindromes de CCL, onde
ensaios mostram que 90% daqueles comprometidos com tal condi¢do clinica progridem para

DA severa'".
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Inicialmente, peptideo AP total foi mensurado no liquor, o que ndo trouxe bons
resultados em relacdo a predizer a DA, porém a dosagem dos subtipos deste peptideo geraram
resultados animadores. Estudos mostram que a dosagem desta proteina é capaz de prever o
dano neuronal, entretanto ndo estd estabelecido se € fator desencadeante da doenca. Acredita-
se que, nos acometidos pela DA, o peptideo AB42 esteja em concentracdo diminuida acerca
de 50% do esperado em individuos normais, pois ha deposito destes no neocOrtex e
hipocampo''2.

Apesar dos ensaios mostrarem que o uso conjunto da dosagem de proteina tau e AP é
o método mais adequado e util para o manejo dos pacientes com CCL ou DA, os resultados
sugerem que a proteina tau € menos especifica do que a AP todavia, quando combinadas,
desenvolvem papel altamente informativo sobre patologias neurolégicas®?.

De acordo com o manual de recomendacdes do National Institute of Health, a mais
alta probabilidade de um quadro de CCL estar associado a DA é quando ha positividade do
exame de marcador de depdsito de AP e de dano neuronal de forma concomitante e, nestes
pacientes, a velocidade de progressdo da sindrome clinica de CCL para DA é mais rapida‘”.

Risco intermediério é encontrado nos perfis onde os valores positivos sdo apenas para
um marcador, ou seja, AP ou dano neuronal, isto quando os dois marcadores ndo podem ser
testados simultaneamente por indisponibilidade do teste, custo ou outra circunstancia. Nao se
incluem nesta categoria os resultados conflitantes, cujos ainda permanecem pouco
esclarecidos quanto interpretacdo e utilidade clinica®”.

Baixo risco caracteriza-se por resultados negativos nas duas classes de biomarcadores,
depésito de AP e dano neuronal, indicando pouca probabilidade do quadro de CCL estar
vinculado a DA. Nestas situacdes, outros marcadores devem ser testados na tentativa de
caracterizar a etiologia do déficit cognitivo'*”.

Ap6s cruzamento de informagdes de diversos ensaios, apdia-se atualmente a ideia da
combinacdo de marcadores para diagnostico mais preciso da DA e CCL. A dosagem destas
proteinas, juntamente com exames de neuroimagem, apresentam futuro préspero de acordo
com as andlises ja concluidas, porém a caréncia de padronizacdo dos métodos de anilise
dificulta a validagc@o dos testes, o que, no momento atual, indica-os apenas para motivos de

pesquisa. Outras limitacdes sdo a necessidade de puncdo lombar para aquisi¢cdo de amostra
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biologica, a falta de estudos comparativos e confirmacdo em estudos post mortem, a
dificuldade em interpretar a utilidade dos biomarcadores combinados € a variabilidade de
resultados, ou seja, a auséncia de titulagdes controle devido diferentes protocolos para
realizagdo do exame, o que dificulta a generalizagdo dos achados e estabelecimento de pontos
de corte'*1929,

Conclusao

Apo6s revisdo da literatura, € pdssivel concluir que os biomarcadores liquoricos para
DA ainda ndo sdo solicitados corriqueiramente na pratica clinica porém, considerando os
resultados animadores das pesquisas ja concluidas e em andamento, acredita-se caracterizar
em breve a utilidade concreta destas alteragdes na rotina dos pacientes acometidos pela
doenca.

A proteina tau total, tau fosforilada e peptideo AP42 obtiveram os melhores resultados
e defende-se a dosagem combinada destes biomarcadores para resultados mais confidveis.
Todavia, apesar da relacdo proxima destas substancias com a DA, outras doengas podem
apresentar alteracdes similares e resultados normais ndo descartam a enfermidade.

O principal alvo destes ensaios € o diagnostico precoce de alteracdes cognitivas,
principalmente na caracterizacdo do CCL amnéstico com grande probabilidade de evoluir
para DA severa, na tentativa de melhorar a qualidade de vida e progndstico dos pacientes.

A falta de padronizacdo dos testes € um dos principais revéses na mensuragao destes

biomarcadores, o que, atualmente, indica a dosagem dos mesmos apenas para fins cientificos.
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