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RESUMO: A doenca de Alzheimer (DA) é uma enfermidade neurodegenerativa
cronica que afeta principalmente a memoria, 0 pensamento e o comportamento,
sobretudo em idosos acima de 65 anos. Assim, a analise proteica do liquor tem
emergido como uma abordagem promissora para o diagnéstico e prognostico da DA,
pois permite a identificacdo de biomarcadores especificos que refletem as alteragcfes
patolégicas no Sistema Nervoso Central. Esses biomarcadores sao proteinas que se
acumulam de forma anormal no cérebro, sendo elas a TAU total e TAU fosforilada que
se apresentam elevadas e a beta-amildide, encontrada diminuida. O diagndstico da
DA pré-clinica, possibilita a implementacéo de intervencdes para retardar o processo
evolutivo da doenca, portanto, esse exame laboratorial € de grande importancia para
auxiliar no diagnéstico precoce do Alzheimer. Desse modo, essa pesquisa
bibliografica integrativa de carater exploratorio, com abordagem qualitativa, tem como
objetivo principal apresentar como a analise dos biomarcadores no liquor auxilia no
diagnéstico precoce do Alzheimer. As buscas pelos resultados foram executadas na
plataforma de dados PubMed, resultando em 94 artigos dos quais, ap0s a aplicacéo
dos critérios de exclusao, 14 foram analisados. Os artigos selecionados s&o todos no
idioma inglés e sao referentes ao periodo de 2018 a 2023. Concluiu-se, que o uso do
LCR no diagnaostico de DA garante a detec¢cdo da doenca em estagios iniciais, quando
h& pouca alteracdo neurologica e declinio cognitivo. As pesquisas atuais estdo
voltadas para a melhora da eficacia desse método, com o desenvolvimento de
plataformas e estudos de isoformas ou novas proteinas liquéricas.
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ABSTRACT: Alzheimer's disease (AD) is a chronic neurodegenerative disease that
mainly affects memory, thinking and behavior, especially in elderly people over 65
years of age. Thus, CSF protein analysis has emerged as a promising approach for
the diagnosis and prognosis of AD, as it allows the identification of specific biomarkers
that reflect pathological changes in the Central Nervous System. These biomarkers
are proteins that accumulate abnormally in the brain, with total TAU and
phosphorylated TAU being elevated and beta-amyloid being found to be decreased.
The diagnosis of pre-clinical AD enables the implementation of interventions to delay
the evolutionary process of the disease, therefore, this laboratory test is of great
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importance to assist in the early diagnosis of Alzheimer's. Therefore, this integrative
bibliographical research of an exploratory nature, with a qualitative approach, has as
its main objective to present how the analysis of biomarkers in CSF helps in the early
diagnosis of Alzheimer's. Searches for results were performed on the PubMed data
platform, resulting in 94 articles of which, after applying the exclusion criteria, 14 were
analyzed. The selected articles are all in the English language and refer to the period
from 2018 to 2023. It was concluded that the use of CSF in the diagnosis of AD
guarantees the detection of the disease in the early stages, when there is little
neurological change and cognitive decline. Current research is focused on improving
the effectiveness of this method, with the development of platforms and studies of
isoforms or new CSF proteins.

Keywords: Alzheimer’'s; CSF; Early Diagnosis; Proteins; Biomarkers.

1. INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) € uma enfermidade neurodegenerativa cronica que afeta
principalmente a memdéria, o pensamento e o comportamento, sobretudo em idosos
acima de 65 anos, desencadeando sintomas de perda de memodria, desorientacao
espacial, alteracéo na orientacéo temporal e agressividade. Entretanto, seus sintomas
podem estar presentes em outros quadros demenciais, por isso, o diagndéstico precoce
e preciso dessa condicdo € fundamental para a implementacdo de intervencdes
terapéuticas adequadas e para o planejamento de cuidados de longo prazo. Visto que
para a realizagcdo de atividades simples do cotidiano, como tomar banho e se
alimentar, o paciente necessita de acompanhamento continuo devido a progressao
da deméncia, ela possui impacto direto no nucleo familiar de forma econdémica e
psicoldgica (Sayeg, 2009).

O diagndstico dessa patologia € complexo e envolve diversos exames para a exclusao
de outras deméncias que interferem na memoaria. Primeiramente, € realizada uma
investigacdo pelo médico responsavel para identificagdo das atividades diarias em
gue o paciente esta prejudicado, em seguida, sdo realizados exames fisicos e
solicitados exames laboratoriais basicos para andlise de glicemia, hemoglobina,
tireoide, funcéo renal, vitamina B12, entre outras. Apds, podem ser requisitados
tomografia computadorizada do cranio, radiografia, eletrocardiograma e analise de
liquor. Consequentemente, somente 20% a 50% dos casos de DA séo reconhecidos
formalmente (Alzheimer’s Disease International, 2020; Sayeg, 2009; Poirier; Gauthier,
2016).

A partir dessa complexidade para deteccédo da doenca, buscaram-se biomarcadores
para dar auxilio nessa etapa clinica, ou seja, um padrao de marcadores mensuraveis
que indicam a presenca da condicao neurolégica pesquisada. Assim, nos ultimos
anos, a analise proteica do liquido cefalorraquidiano ou liquor (LCR) tem emergido
como uma abordagem promissora para o diagndstico e prognéstico da doenca de
Alzheimer, pois permite a identificagdo de biomarcadores especificos que refletem as
alteracbes patoldgicas no Sistema Nervoso Central (SNC). Os biomarcadores no
liquor sdo proteinas que se acumulam de forma anormal no cérebro, sendo elas as
proteinas TAU total e TAU fosforilada que se apresentam elevadas e a proteina beta-
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amildide, encontrada diminuida. Portanto, esse exame laboratorial € de grande
importancia para auxiliar no diagnéstico diferencial do Alzheimer (Sayeg, 2009;
Poirier; Gauthier, 2016).

Desse modo, a problematica da pesquisa € que apesar de auxiliar na deteccao
precoce da doencga, a andlise da concentracdo de biomarcadores proteicos no LCR
ainda é pouco utilizada no diagnéstico do Alzheimer e a pesquisa de publicacbes
sobre essa forma de diagndstico se faz necessaria. Assim, a hipétese principal a ser
verificada nesse estudo € que a analise de liquor € um melhor método para
diagnéstico precoce da DA, podendo impactar no progndéstico do paciente. Além disso,
as hipoteses secundarias sao que o custo dessa técnica pode estar relacionado com

seu uso diminuido na prética clinica.

Esse contexto apresentado justifica a importéancia do presente trabalho, pois ele
pretende levantar a relacdo entre liquor e diagnostico precoce para doenca de
Alzheimer, visto que, normalmente, sua deteccdo € demorada e com presenca de
sintomas avancados. Portanto, se por meio da andlise de liquor, o diagndstico fosse
antecipado, isso melhoraria 0 quadro do paciente e seu progndstico, adiando a
evolucéo da doenga de acordo com cada caso.

A partir dessa analise, essa pesquisa possui 0 objetivo geral de apresentar como a
analise dos biomarcadores no liquor auxilia no diagnostico precoce do Alzheimer.
Além de possuir como objetivos especificos (1) averiguar se existem parametros
confiaveis e definidos para a interpretacdo dos resultados da analise dos
biomarcadores da DA no LCR; (2) investigar o propdsito pelo qual a analise de LCR
tem limitada utilizacdo na prética clinica; (3) verificar a existéncia de evidéncias que
relacionem os resultados dos biomarcadores no LCR e o prognostico do paciente; (4)
observar como estéo as pesquisas recentes envolvendo a andlise dos biomarcadores
padréao de LCR.

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. DOENCA DE ALZHEIMER

A doenca de Alzheimer (DA) é uma patologia neurodegenerativa progressiva, cuja
principal manifestacéo € a deterioracao cognitiva e a perda de memoaria. A evolucéao
da doenca acarreta em diversos distirbios neuropsiquiatricos e a incapacitacao, no
qual o paciente pode necessitar da ajuda de outra pessoa para realizar atividades
basicas do cotidiano. A causa da DA ainda é desconhecida, entretanto sabe-se que
alguns fatores contribuem para o seu desenvolvimento, sendo a genética um fator
determinante (Brasil, 2017; Brasil, 20--; Smith, 1999).

Assim, o histérico familiar influencia no desenvolvimento da doenca, de forma que os
individuos apresentam heranca autossdémica dominante, ou seja, o individuo afetado
€ heterozigoto para o gene dominante com mutacao (Aa), desse modo os afetados
possuem 50% de chance de terem filhos também afetados. Além disso, mulheres séo
mais afetadas que os homens. Consequentemente, existem para a DA alteracfes em
diversos genes, sendo eles o gene codificante da APP (proteina precursora amiléide),
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PSEN1(presenilina 1), PSEN2 (presenilina 2), sendo esses trés responsaveis pela
forma rara da doenga com inicio precoce, e a ApoE (apolipoproteina E). Uma mutacgéo
na APP acarreta como consequéncia de seu processamento a formagéo de fragmento
neurotoxico. As presenilinas atuam na regulacdo do processo de formacao de APP
pelo efeito de gama-secretase. Alelos polimérficos da ApoE levam a predisposigédo
maior para a DA, o alelo €4 da ApoE é um dos principais fatores de risco (Malamud
apud SMITH, 1999; Strittmatter et al. apud Fridman et al., 2004).

Além dos fatores citados acima, outros como alteracdes cerebrovascular, aumento da
pressao arterial, diabetes tipo 2, sindrome metabdlica e fumo estdo associados ao
desenvolvimento da doenga. Bem como a baixa escolaridade, visto que, 0 ensino
formal contribui para a criacdo de redes neurais mais complexas e estimula o cérebro,
desse modo o individuo que teve acesso ao ensino superior possui menos chances
de adquirir de forma precoce a doenga que o individuo que possui somente a formacao
do ensino basico (Alzheimer’s Disease International, 2020; Reitz; Mayeux, 2015).

Os principais sintomas apresentados na DA sao perda de memoria recente,
dificuldades de atencdo, concentracdo, fala, orientacdo no tempo-espaco e para
realizar calculos. Pode-se ainda apresentar irritacdo, agressividade, alucinagfes e
depressao (Sereniki; Vital, 2008).

De acordo com o Ministério da Saude (20--), o quadro clinico dos pacientes com
Alzheimer é dividido em quatro fases, dependendo da progressdo da doenca. Na
primeira etapa, considerada a forma inicial da doenca, ocorrem alteracbes na
memoria, na personalidade e nas habilidades visuo- espaciais do paciente. No estagio
2, ou forma moderada, ha dificuldade para falar, realizar atividades basicas do
cotidiano e coordenar movimentos, além de agitacdo e distlrbios no sono. Na forma
grave, estagio 3, sdo sintomas caracteristicos incontinéncia fecal e urinaria,
dificuldade para alimentacdo e incapacidade motora progressiva. A fase 4 é a fase
final e o paciente encontra-se acamado, sofre de infec¢cdes recorrentes, perde a
capacidade de falar e sente dor ao engolir.

2.1.1 Epidemiologia

A expectativa de vida aumentada da populagédo em geral, favorece a manifestagcéo
das doencas neurodegenerativas, de modo que existe em todo o mundo cerca de 55
milhdes de individuos com diagndstico de alguma deméncia e a previsdo € que até
2050 esse numero aumente para 139 milhdes. A DA é a forma mais comum de
deméncia e representa 50%- 75% de todos os casos, atingindo predominantemente
os idosos acima de 65 anos. Somente no Brasil, cerca de 1,2 milhdo de pessoas vivem
com deméncia. Em paises desenvolvidos, ela é a terceira causa de morte, ficando
atrds apenas das doencas cardiovasculares e do cancer (Alzheimer's Disease
International, 2020; Fridman et al., 2004).

2.1.2 Fisiopatologia

A DA caracteriza-se por consideravel perda de sinapses e morte de neurdnios em
regiées como cortex cerebral, cortex entorrinal, hipocampo, e estriado ventral, ou seja,
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areas cerebrais que controlam as funcbes cognitivas (Figura 1). O processo
neurodegenerativo ocorre principalmente devido a presenca de placas senis
extracelulares compostas pelo acumulo do peptideo beta-amildide e por emaranhados
neurofibrilares (ENFs) de proteina TAU (Figura 2) (Sereniki; Vital, 2008; Schilling et
al., 2022).

Figura 1- Regides do cérebro e areas mais afetadas pela DA destacadas em
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Fonte: Falco et al., (2016, p. 64)

No citoplasma das células cerebrais (neurénios) os microtubulos fazem parte do
citoesqueleto celular, uma rede complexa de proteinas responsaveis por dar formato
a célula, atuar no processo de divisdo celular e participar de funcdes essenciais como
transporte de organelas e vesiculas. Os microtubulos sdo formados pela tubulina
associada a proteinas especificas, as MAPs (proteinas associadas aos microtubulos),
entre elas encontra-se a proteina TAU, expressa principalmente nos axénios. A TAU
possui como funcéo permitir a ligacdo, estabilizacdo e associacdo dos microtubulos,
para isso ela precisa ser fosforilada. Ao ocorrer fosforilagdo anormal dessa proteina,
sua atuagdo é comprometida levando ao desenvolvimento de doengas, denominadas
taupatias, estando a DA inclusa nessa classificacdo (Brandao; Graeff, 2014; Paula;
Guimaraes; Forlenza, 2009; Monteiro; Kandratavicius; Leite, 2011).

Os emaranhados neurofibrilares intraneuronais sdo formados pela proteina TAU. No
cérebro sadio, a TAU é uma proteina solavel encontrada normalmente nos axénios
dos neurdnios, entretanto, na DA essa proteina pode ser encontrada distribuida tanto
em dendritos quanto no corpo celular, em sua forma insoltvel, sendo assim,
encontrada hiperfosforilada nos ENFs. A hiperfosforilacdo da TAU compromete a sua
ligacdo com a tubulina, afetando a estabilidade dos microtubulos e as funcdes
neuronais, como as sinapses, acarretando na morte celular. Alguns estudos relatam
que essa hiperfosforilagdo da proteina TAU pode ser desencadeada inicialmente pela
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presenca das placas beta-amiloides (Falco et al., 2016; Paula; Guimaraes; Forlenza,
2009).

A proteina precursora do peptideo beta-amiléide (APP) é uma glicoproteina
transmembrana presente em varios tecidos, ou seja, ela esta inserida totalmente na
membrana celular de modo que permite a passagem de ions ou moléculas. O gene
para a codificagdo da APP esta presente no cromossomo 21 e ao ser transcrito pode
originar diversas isoformas, entre elas, uma é expressa predominantemente no
cérebro. Assim, a APP exerce func¢des importantes no desenvolvimento cerebral,
plasticidade sinaptica e protecao neural. Essa proteina € metabolizada por diferentes
enzimas, denominadas proteases (secretase alfa, beta e gama), liberando peptideos
beta-amildides com diferentes quantidades de aminoacidos. De acordo com a
hip6tese da cascata amiloide, ocorre uma clivagem alternativa da APP, isso pois,
quando clivada pela enzima alfa-secretase ndo sdo gerados os peptideos (via nao
amiloidogénica). Porém, nesse caso ela é clivada pelas enzimas beta-secretase e
gama-secretase, no qual sdo gerados os peptideos beta-amildides soluveis, que ao
se agregarem tornam-se insollveis e ficam depositados no espaco extracelular. Esse
processo tem agao neurotéxica, interferindo nas sinapses, e desencadeia a formacao
das placas senis, consequentemente, a morte neuronal (Brandéao; Graeff, 2014; Falco
et al., 2016; Schilling et al., 2022).

Figura 2- Comparacao entre neurénio saudavel e um neurdnio de paciente com DA
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Fonte: Falco et al., (2016, p. 65)

Outra hipotese sobre a etiologia da DA é a colinérgica, sendo essa a mais antiga. A
Colina-O-Acetil-Transferase (ChAT) € a enzima responsavel pela producdo da
acetilcolina (Ach) a partir de acetil-coenzima A e colina. Depois de sintetizada parte
da Ach é transportada e é armazenada em vesiculas sinapticas, quando ocorrem as
sinapses, a Ach é exocitada nas fendas sindpticas e interage com 0s receptores
colinérgicos, que apresentam dois tipos, muscarinicos ou nicotinicos. Sua acao é
interrompida quando ela é degradada pela acetilcolinesterase (AChE), que esta
presente na fenda. A hipotese colinérgica propde que uma das causas do Alzheimer
€ a reducdo da sintese do neurotransmissor Ach, envolvido nos processos de
memoria e aprendizagem. Assim sao observados a diminui¢cao, nas areas do cortex e
hipocampo, da concentracdo da enzima ChAT, além de uma redugdo dos neurdnios
colinérgicos (Falco et al., 2016; Ventura et al, 2010).
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2.1.3 Tratamento

O tratamento da DA é medicamentoso com o intuito de minimizar os distarbios
causados pela doenca, estabilizar o comprometimento cognitivo e melhorar a
condicao de vida do paciente. Desse modo, para os estagios leve e moderado de DA
sao recomendados medicamentos inibidores da acetilcolinesterase, como donepezila,
galantamina e rivastigmina, sendo o ultimo encontrado na forma oral ou de adesivo
transdérmico, devido aos efeitos adversos causados por esse farmaco. Os inibidores
da acetilcolinesterase agem inibindo a acdo dessa enzima, de modo que ao ter sua
funcéo bloqueada, a degradagcéo metabdlica do neurotransmissor Ach € retardada, e
ocorre aumento da biodisponibilidade dele para comunicacdo entre as células. O
medicamento memantina € utilizado nos estagios moderados e graves da doencga, ele
€ um antagonista ndo competitivo de receptor de glutamatérgicos do tipo N-metil-D-
aspartato (NMDA) (Ministério da Saude, 2017; Ventura et al, 2010).

Além da terapia medicamentosa, outros métodos nao farmacoldgicos também séo
indicados, como a pratica de exercicios fisicos de qualquer modalidade, participacéo
social com outras pessoas, estimulacéo de atividades mentais, como exercicios para
memoria, jogos mentais e leitura (Carvalho; Magalhaes; Pedroso, 2016).

2.2 DIAGNOSTICO DA DOENCA DE ALZHEIMER
2.2.1 Diagnéstico clinico e laboratorial de excluséo

O diagnostico da DA é complexo, sendo necesséaria uma avaliacdo médica extensa,
incluindo o histérico da familia, testes neurolégicos e cognitivos para avaliar a
memoria € 0 pensamento, exames sanguineos e exames de imagem cerebrais.
Portanto, essa doenca é diagnosticada por meio da exclusdo de outras doencas,
sendo confirmada quando presente o diagnéstico de deméncia em conjunto com
outras caracteristicas (Quadro 1). De acordo com o Ministério da Saude (2017, p. 4):

Deméncia ¢é diagnosticada quando h& sintomas cognitivos ou
comportamentais (neuropsiquiatricos) que (a) interferem com a habilidade no
trabalho ou em atividades usuais; (b) representam declinio em relacdo a
niveis prévios de funcionamento e desempenho; (c) ndo sédo explicaveis por
delirium (estado confusional agudo) ou doenca psiquiatrica maior.

Quadro 1- Elementos-chave dos critérios para deméncia devido a doenca de
Alzheimer segundo o National Institute on Aging and Alzheimer's Association (NIA-
AA), endossados pela Academia Brasileira de Neurologia (ABN)
(continua)

DEMENCIA NA DOENCA DE ALZHEIMER PROVAVEL

Critérios de deméncia foram preenchidos, mais as seguintes caracteristicas:
A. inicio insidioso (meses a anos);
B. clara histéria de perda cognitiva referida pelo informante;
C. o déficit cognitivo mais proeminente e inicial é evidente na histéria e exame em uma das
seguintes categorias
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Quadro 1- Elementos-chave dos critérios para deméncia devido a doenca de
Alzheimer segundo o National Institute on Aging and Alzheimer's Association (NIA-
AA), endossados pela Academia Brasileira de Neurologia (ABN)

(concluséo)
- apresentacdo amnésica: mais comum, deve haver prejuizo no aprendizado e na evocacao
de informacdes recentemente aprendidas;
- apresentacdo ndo amnésica: prejuizos na linguagem, habilidades visuo-especiais ou
funcéo executiva.
D. Esse diagnéstico ndo se aplica quando existe evidencias de:

- DVC* concomitante substancial, definida por (a) histéria de AVC** temporalmente relacionada ao
inicio da perda cognitiva ou (b) presenca de mudltiplos e extensos infartos, (c) extensa
hiperintensidade de substancia branca;

- Caracteristicas proeminentes de outras deméncias primarias: DFT*** variante comportamental,
Demeéncia por corpos de Lewy, DFT*** variantes de linguagem;

- Outra doenca neurolégia ativa ou comorbidade médica ndo neurolégica ou uso de medicamentos
gue poderiam ter um efeito substancial na cognicao.

*DVC (doenca cardiovascular); **AVC (acidente vascular cerebral); **DFT (deméncia).
Fonte: National Institute on Aging and Alzheimer's Association (apud Mistério da Saude, 2017, p. 4)

O comprometimento cognitivo é detectado por meio da anamnese com 0 paciente e
um acompanhante que conheca seu historico, de modo que € essencial que haja
comprometimento em no minimo dois campos, sendo eles: memdria, funcbes
executivas (raciocinio), habilidades visuo-espaciais, linguagem e comportamento
(humor/habilidades sociais). Os principais sintomas iniciais além da perda de
memodria, € a presenca de afasia (perda da capacidade de se expressar, busca por
palavras), apatia (motivacdo diminuida), paranoia (acredita estar sendo vigiado) e
desinibicdo social. Em seguida sao realizados testes cognitivos para avaliacao
neuroldgica do paciente, primeiro testes simples e depois testes mais complexos, que
sao padronizados e ajudam na identificacdo do grau de dependéncia/autonomia do
paciente na rotina. Para a primeira analise normalmente usa-se o teste MEEM
(Miniexame do Estado Mental), com duracao de 5 a 10 minutos, contendo perguntas
simples de orientagédo no espaco e tempo, e repeticao de palavras, o escore varia de
0 a 30 pontos, sendo que quanto maior o resultado melhor o desempenho do paciente.
Outro teste muito utilizado € o Teste do Reldgio, no qual o paciente deve desenhar o
mostrador de um relégio com os ponteiros indicando o horario informado, ap6s sédo
observados se 0s ponteiros e numeros estdo nas posi¢des corretas. Também é
necessario o uso da Escala CDR (Clinical Dementia Rating Scale) que consiste na
avaliacdo clinica para identificar o grau e o estadiamento da deméncia, verificando
diversas categorias que sdo pontuadas caracterizando o quadro do paciente como
saudavel, deméncia questionavel, deméncia leve, deméncia moderada e deméncia
grave (Brasil, 2017; Sayeg, 2009).

Ademais, é de fundamental importancia que ocorra o diagnéstico diferencial para o
Alzheimer, para que doencas, como depressédo, ou outros quadros clinicos que
alteram a memoria (intoxicacdo por medicamentos) sejam excluidos. Para isso, €
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solicitada a realizagédo de exames laboratoriais de rotina como hemograma, eletrolitos,
glicemia, albumina, avaliacéo renal (ureia e creatinina), avaliacdo hepatica (GGT, ALT
e AST), vitamina B12 e acido folico. A avaliacdo de vitamina B12 € essencial, pois
idosos normalmente apresentam niveis abaixo do adequado e sua deficiéncia pode
levar ao comprometimento cognitivo. Além disso, a funcao da glandula tireoide precisa
ser observada, visto que é frequente o hipotireoidismo em idosos, desencadeando
prejuizo na memdria de fixagdo. Quadros depressivos podem ser apresentados por
pacientes com deficiéncia de B12 e hipotireoidismo. Outro exame solicitado pode ser
o VDRL, com o intuito de descartar a possibilidade de sifilis, pois pacientes com
neurossifilis, podem apresentar falhas na memdéria, deméncia, depressao e outros
sintomas que sao apresentados em pacientes com DA (Brasil, 2017).

E essencial ressaltar que o diagndstico definitivo para a DA somente é realizado apds
a morte do paciente, por meio de necropsia ou biépsia cerebral. Por isso, existem
classificagdes para o diagndéstico dessa patologia, sendo elas como provavel doenca
de Alzheimer, possivel doenca de Alzheimer e doenca de Alzheimer definitiva. Para
ser classificada como provavel DA, deve haver presenca de deméncia com prejuizo
de memoaria e outra funcao cognitiva, piora progressiva, inicio frequente apds 65 anos,
sem presenca de distarbios sistémicos e doencas no SNC que podem gerar
deméncia, e presenca de sintomas tipicos de DA. J4 para diagndstico de possivel DA
é realizado com base na sindrome demencial sem mais alteracfes suficientes para
produzir deméncia, quando h& uma segunda alteracéo que pode gerar deméncia mas
ela ndo é a causa do quadro, quando é identificado um unico e gradual déficit cognitivo
grave sem causas. A doenca torna-se improvavel ou incerta ao iniciar subitamente e
possuir sintomas neurolégicos focais no inicio da doenca ou de modo muito precoce
(Brasil, 2017).

2.2.2 Diagnéstico por imagem

Os exames por imagem como a tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia
magnética (RM) auxiliam na avaliacdo da funcdo cerebral, identificando se existem
lesGes estruturais. Por meio da TC do cranio pode-se visualizar em finas camadas as
possiveis alteracbes no tecido nervoso, como a atrofia cerebral. Entretanto, o
resultado do exame ndo define de forma definitiva o diagndstico da doenca, porém
ajuda a excluir outras condi¢cdes como presenca de tumores. Na tomografia a dose de
irradiacdo é baixa e os 6rgdos podem ser visualizados de forma tridimensional, em
diferentes tonalidades de cinza, no qual varia do preto ao branco. Na imagem abaixo
(Imagem 1), pode ser visualizado o cérebro de um paciente com DA no estagio inicial,
sendo observada atrofia geral leve junto com algumas altera¢des isquémicas em torno
aos ventriculos laterais (Poirier; Gauthier, 2011; Sayeg, 2009).

Imagem 1 — Imagem por Tomografia Computadorizada cérebro de paciente com
Alzheimer
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Fonte: Poirier; Gauthier, (2011, p. 25)

De modo analogo, a RM também realiza cortes das estruturas do corpo, mas com
maior nitidez e detalhamento, além de néo existir emissao de radiacdo, pois ela usa
ondas de radio. A ressonancia € muito 0til, pois permite avaliar areas cerebrais
especificas, como o hipocampo, regido caracteristica atingida pela DA, porém néo é
uma alteracdo exclusiva da doenca. Por meio de uma imagem volumétrica pode-se
analisar as propor¢cdes de massa cinzenta, massa branca e liquido cefalorraquidiano.
Em uma RM de paciente com Alzheimer (Imagem 2) pode-se observar perdas de
tecido (perda da massa cinzenta), a diferenca de espessura de algumas areas e o
alargamento dos ventriculos. Esses dois métodos sdo utilizados para analise
anatdmica do cérebro, quando deseja-se avaliar a funcdo cognitiva nesse 6rgao é
necessario, por exemplo, o uso da tomografia por emissdo de pdsitrons (PET)
(lyappan et al. apud Carneloz, 2020, p. 18; Sayeg, 2009).

Imagem 2 — Visdo horizontal a esquerda e visao coronal a direita, indicando areas
cerebrais atrofiadas em pacientes com DA

Atrofla <
generalizada

-
Atrofia
generalizada

Fonte: Poirier; Gauthier, (2011, p. 26)

O PET possibilita a observacdo do metabolismo do cérebro, para sua realizacdo
injeta-se uma dose de substancia radioativa (marcadora) que € absorvida pelo 6rgao,
no qual as células com maior atividade, ou seja, maior metabolismo e,
consequentemente, maior gasto de energia, absorvem mais substancia marcadora.

Assim, a radiacdo gama liberada é captada pelo equipamento informando nas
imagens o local em que se encontram as células, de modo que a coloracdo preta
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indica atividade nula e a branca significa elevada atividade. A escala de cinza também
pode ser convertida em cores no qual o vermelho, amarelo e verde sao atividade alta
e azul, violeta e preto atividade mais baixa (Imagem 3). Na presenca da DA, o
resultado do exame exibe declinio no metabolismo, o que indica diminui¢do no nimero
de neurdnios e sinapses. Ademais, pode-se ainda haver a realizagcado simultanea de
dois métodos a PET-TC, que torna possivel avaliar de forma metabdlica e anatémica
ao mesmo tempo, essa metodologia é importante para investigacdo de casos de
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) (Sayeg, 2009).

Imagem 3 — Imagens cerebrais por PET- Scan de pacientes com DA, destacando as
areas de hipometaboslismo

RM Cérebro saudavel Cérebro com
(sujeito-controle) (sujeito-controle) doenca de Alzheimer

VISAO
SAGITAL

VISAO
HORIZONTAL

HORIZONTAL

tabolism r

PET-Scan

Fonte: Poirier; Gauthier, (2011, p. 27)

2.2.3 Andlise de liquor

De modo a aumentar a certeza de diagndstico sdo apresentados novos métodos como
a andlise de liquido cefalorraquidiano (LCR). Esse fluido corporal € incolor, limpido,
com raras células e baixo teor de proteinas, ele encontra-se no SNC revestindo suas
estruturas interna e externamente, com a funcdo de protecdo mecanica contra
impactos, protecdo imunoldgica, além de ser uma forma de excrecéo e difusdo de
substancias. O liquor circula no espaco subaracndideo, situado entre as meninges
cerebrais aracnoide e pia-mater, ele é produzido pelas células do plexo coréide, ou
seja, estruturas vasculares com atividade secretora presentes nos ventriculos laterais
(cavidades contendo LCR que se comunicam entre si e sdo localizadas em varias
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regides cerebrais). Em adultos o volume de LCR é renovado de 3 a 4 horas, no qual
0 volume total varia de 90 mL a 150 mL, parte & reabsorvido pelo SNC (Nitrini;
Bacheschi, 2003; Neto, 2015; Motta, 2009).

Para coleta do LCR é realizada puncdo que pode ser em trés lugares: lombar,
ventricular e subocciptal. A regido lombar normalmente é a escolhida, sendo feita com
0 paciente em decubito lateral (deitado de lado), nos espacos intervertebrais. Apos a
coleta, o paciente deve manter- se em repouso 24 a 48 horas. S&o coletados 3 tubos,
no qual deve ser seguida uma ordem determinada, sendo o primeiro para a bioquimica
e imunologia, o segundo para microbiologia e o terceiro tubo para contagem global e
diferencial, contendo 10 mL de volume total (Neto, 2015; Motta, 2009).

Os parametros bioquimicos principais que sao dosados no liquor (Quadro 2) séo
proteina (proteinorraquia), glicose (glicorraquia), clorraquia, adenosina deaminase-
ADA e &cido latico (lactatorraquia). A presenca de patologias alteram essas taxas de
forma que seus valores podem aumentar ou diminuir. Como citado anteriormente, o
LCR normal é limpido e incolor, assim, quando ha alteragdo em seu aspecto e cor é
indicativo de anormalidade, como por exemplo, o aumento de células (leucécitos,
hemécias) e presenca de bactérias causa turvagdo. J4 o aspecto hemorragico pode
ser decorrente de puncao inadequada gerando lesdo ou sangramento subaracnoideo.
Quando a coloragdo apresenta xantocromia (amarelado) indica a presenca de
bilirrubina ou hemdlise, a variagéo de cores para xantocromia comeca quando existem
hemacias circulantes nesse fluido a partir de 2 horas a 4 semanas. Em resumo, para
0 quesito aspecto sdo utilizados os termos ligeiramente turvo, turvo, limpido ou
hemorragico e para a coloracao é registrado eritocromia (avermelhado), xantocromia
e incolor (Neto, 2015; Motta, 2009).

Para analise citolégica a contagem global das células no LCR é realizada na Camara
de Fuchs Rosenthal, que € composta por 16 quadrantes subdivididos em mais 16
guadrantes menores, sendo que o ideal é somente 4 células por mm?, ndo ha
presenca de hemacias e os leucocitos predominantes sao os linfécitos, em seguida
0s monacitos e depois os neutrdfilos (Quadro 2) (Neto, 2015).

Quadro 2 - Valores de referéncia de parametros no LCR
Valores de Referéncia

Aspecto e cor Limpido
Ndmero de células Até 4/mm3
Perfil celular Linfécitos e mondcitos
Glicose 2/3 da glicemia
Cloretos 118- 138 mEqg/L
Acido latico 9-19 mg/dL
Proteinas Ventricular: até 25 mg/dL
Subocciptal: até 30 mg/dL
Lombar: até 40 mg/dL
Lactato desidrogenase Latica (LDL) Até 35 UI/L
ADA Até 4,5 UI/L

Fonte: Adaptado de Gomes (2007) (apud Neto, 2015, p. 50)
A concentracdo das células e proteinas no liquor pode variar dependendo da
integridade da barreira hematoencefalica, portanto, alteracdes nesses valores podem
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representar danos a essa barreira e diversas patologias neuroldgicas, como DA. Por
isso, além dos exames basicos do LCR, buscou-se determinar biomarcadores
presentes que indicassem as alteragfes patologicas no Sistema Nervoso decorrentes
dessa doenca. Desse modo, os biomarcadores no LCR na DA séo o peptideo beta-
amiléide de 42 aminoacidos, que se encontra em concentracao reduzida, e a proteina
TAU em sua constituicao total e porcao fosforilada, no qual esta em concentracdes
aumentadas. A presencga dessas proteinas representa processo neurodegenerativo
(Neto, 2015; Nitrini et al., 2005; Schilling et al., 2022).

Assim, na DA o liquor se encontra normal-incolor e limpido, glicorraquia,
proteinorraquia, clororraquia e acido latico normais, dosagem de proteina TAU e fosfo
TAU aumentada, dosagem de proteina beta-amildéide 42 muito diminuida e relacéo
beta-42/beta-40 também diminuida (Neto, 2015; Nitrini et al., 2005; Schilling et al.,
2022).

Porém, o exame de LCR n&o € recomendado para todas as situagdes, sendo indicado
somente para pacientes com deméncia antes dos 65 anos, curso clinico da doenca
atipico, hidrocefalia de modo simultaneo, ou suspeita de doencas
inflamatorias/infecciosas do SNC (Nitrini et al., 2005; Schilling et al., 2022).

Para facilitar, agrupar e classificar o uso dos biomarcadores foi criado o sistema de
classificagao A/T/N, que reconhece trés grupos de biomarcadores de imagem e no
LCR. Nele o0 “ A” indica as placas beta-amiléides 42 no LCR ou na PET amiloide, o °
T” indica a proteina TAU fosforilada no LCR ou a TAU PET e o0 ” N” simboliza a TAU
total no LCR, atrofia na RM anatdmica ou hipometabolismo FDG PET, informando a
neurodegeneracao/lesdo neuronal. Além disso, é adicionado em cada grupo o sinal
“+” ou “-", indicando no primeiro caso a presenca de alteragdo no biomarcador € no
segundo caso para valores normais, de forma que quanto mais grupos de
biomarcadores alterados mais avancada a patologia. Desse modo, a classificacao
ATN resulta em oito possiveis diagnoésticos que estéo apresentados na quadro abaixo
(Figura 3) (Jack et al., 2018).

Figura 3 — Perfis e classificagdo de biomarcadores

Perfis AT(N) Categoria de biomarcadores

A-T-(N)- Biomarcadores de DA normal
A+T-(N)- Alteracio patoldgica do Alzheimer
A+T+(N> Doenga de Alzheimer

Continuo de Alzheimer
A+T+(N)+ Doenga de Alzheimer

A+T-(N)+ Alzheimer e suspeita concomitante de alteragdo patolégica nao Alzheimer
A-T+(N)- Alteragéo patoldgica ndo-DA
A-T-(N)+ Alteragdo patoldgica ndo-DA
A-T+(N)+ Alteragdo patoldgica ndo-DA

Fonte: Jack et al., (2018, p. 49)
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2.3 DIAGNOSTICO PRECOCE E PROGNOSTICO DO PACIENTE

Atualmente sabe-se que a DA possui inicio anterior ao aparecimento dos sintomas,
fase na qual normalmente é diagnosticada. Esse estagio inicial € denominado fase
pré-clinica em que os sintomas ndo sédo detectados no paciente, podendo demorar
anos para o surgimento desses. Devido a isso, esse periodo somente € identificado
em ambientes de pesquisa, intensificando assim, a busca por novos métodos
diagnosticos que possibilitem a identificacdo da doenca precocemente (Academia
Brasileira de Neurologia, 2011).

Desse modo o diagnéstico precoce da DA possibilita a implementacdo de
intervencdes para retardar o processo evolutivo da doenca. Grande parte dos
individuos com deméncia atualmente ainda nao recebeu diagndstico formal. Apenas
20-50% dos casos séo reconhecidos e documentados, em paises de alta renda. Esse
atraso no diagnaostico implica no progndstico do paciente, pois ele demora a comecar
o tratamento adequado disponivel, aléem de n&o receber os cuidados e estimulos
adequados para seu caso especifico. O paciente também n&o tem conhecimento de
testes e pesquisas que buscam avancar no tratamento, sendo esse topico de grande
importancia, pois diversos medicamentos em testes necessitam de serem utilizados
enquanto o0s sintomas ainda nao estdo evoluidos, tornando inacessivel as
oportunidades de possivel melhora na qualidade de vida do doente, seus familiares e
seus cuidadores (Alzheimer’s Disease International, 2020).

O uso de biomarcadores no LCR para a DA significa um avanco para a determinacao
dessa neuropatologia, pois auxilia na identificacdo do processo patogénico da DA
durante a fase de Comprometimento Cognitivo Leve (CCL), uma etapa anterior ao
guadro demencial (estagios leve, moderado, grave ou terminal) da doenca, no qual
sdo observados poucos sintomas como leve alteragdo na memoria e pensamento, de
forma que as atividades diarias ainda nédo estdo comprometidas, ou seja € uma etapa
entre o envelhecimento normal e a deméncia. Pacientes com CCL nao desenvolvem
obrigatoriamente quadro demencial, porém pesquisas mostram que cerca de 35% dos
pacientes evoluirdo para deméncia com quadro de Alzheimer, podendo evoluir de dois
a trés anos para sua fase inicial (Academia Brasileira de Neurologia, 2011; Diniz;
Forlenza, 2007).

Esse método possui boa especificidade e sensibilidade, auxiliando na rotina médica e
principalmente gerando beneficio para o paciente. Entretanto, a anélise de liquor e
seus biomarcadores atualmente é utilizada somente como suporte para a investigacao
clinica, fato relacionado devido alguns fatores, como a caréncia na padronizacdo dos
processos envolvidos no procedimento, de modo que ha variacdo nos valores de
diferentes plataformas usadas nos laboratérios. Por isso, pesquisas atuais estao
envolvidas na busca por melhoras nesse topico, visando tornar mais confiavel as
analises e resultados liqudricos, sdo exemplos as pesquisas envolvendo a plataforma
Multiplex para analise de proteinas de modo simultaneo e o teste Elecsys CSF.
Ademais, estudos recentes buscam identificar novos biomarcadores no LCR para em
complemento com os ja considerados eficientes (TAU, TAU-fosforilada e beta-
amiléide) possam apresentar resultados satisfatorios, pois cada paciente possui
condicbes neurodegenerativas diferentes dificultando o diagnostico precoce
(Higginbotham et al., 2020; Papaliagkas et al., 2023; Schaffer et al., 2015).
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3. METODOLOGIA

A pesquisa bibliografica realizada foi integrativa com carater exploratério, no qual
utilizou-se a abordagem qualitativa. As buscas pelos resultados foram executadas na
plataforma de dados PubMed (National Library of Medicine), aplicando os seguintes
critérios para inclus&o: publicagbes de abrangéncia internacional “Todos” nos idiomas
“Portugués” e “Inglés”; Literatura do tipo ” Relato de caso, artigo classico, estudo
clinico, estudo comparativo, ensaio clinico controlado, artigo corrigido e republicado,
conjunto de dados, estudo de avaliagao e teste controlado e aleatério”. Em seguida
foram adotados os descritores “Biomarkers alzheimer's disease” AND “CSF” e NOT

“plasma”.

Selecionou-se o periodo de 5 anos (2018 a 2023), resultando em 94 artigos, que foram
baixados no periodo dos dias 11, 12 e 14 de agosto de 2023, portanto, somente artigos
publicados até essa data foram analisados. Apés, selecionou-se o0s artigos por meio
de uma tabela elaborada no programa Microsoft Excel 2013, contento os campos
“‘Numeragao”, “Titulo do artigo”, “Link para o artigo”, “Motivo de inclusao”, “Motivo de
exclusao” e “Informacao relevante”. Desse modo, foi efetuada a leitura do resumo de
cada artigo e seus dados anexados na tabela, indicando se ele foi incluido ou ndo na

pesquisa final, sendo os inclusos marcados pela cor verde.

Os artigos abordando biomarcadores que nao estédo presentes no liquor (sanguineos,
lacrimais, lipidicos), que nao fazem referéncia a doenca de Alzheimer ou ela ndo é o
foco, foram excluidos. Os artigos selecionados, foram analisados para a obtengéo das
respostas aos objetivos da presente pesquisa.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca inicial utilizando os descritores resultou em 94 artigos, dos quais foram
incluidos na pesquisa 14 artigos pelos critérios de selecéo e 80 artigos excluidos, pois
nao atendiam esses critérios (Fluxograma 1). Todos os artigos selecionados sao no
idioma inglés, publicados no periodo de 2018 a 2023 para a filtragem de dados mais
recentes.

Fluxograma 1- Fluxograma de pesquisa

PubMed

94 artigos => Encontrados por meio do uso dos descritores

|

|Ap|icac.§c dos critérios de incluséo e exclusdo |

PN

14 80

Artigos selecionados pelo Artigos
método de inclusdo

excluidos

Fonte: Autoria propria, 2023



CIENCIA na

PRATICA ¥J UniSales

Centro Universitdrio Salesiano

Diversos sdo os métodos de diagndstico para a DA, entretanto pesquisas buscam
meétodos mais precisos e rapidos para auxiliar na identificacdo da doenca em estagios
iniciais e sua diferenciacdo de outras patologias, assim, desde a década de 90
pesquisas por biomarcadores no liquor se intensificaram no campo cientifico. No
guadro a seguir (Quadro 3) estdo os artigos selecionados e analisados nessa

pesquisa.

Quadro 3 — Artigos selecionados para resultados e discussao

amiléides positivos

(continua)
Titulo do artigo Referéncia e Categoria Objetivo
ano

Avaliacao comparativa das | Herdem et | Estudo Pesquisar sobre as
caracteristicas clinicas e dos | al., 2023 | observacional | manifestacbes clinicas e
biomarcadores do liquido biomarcadores de rpDA
cefalorraquidiano na doenca de para melhorar interpretacédo
Alzheimer de progresséo rapida e da doenca.
nao rapida
A viabilidade do diagnéstico | Yu et al., | Ensaio clinico | Propor um novo método
precoce da doenca de Alzheimer | 2022 randomizado e | para analise de
usando uma plataforma hibrida de controlado biomarcadores,
rede neural combinando SERS e CNN.
Fosfo-tau com tau-PET sublimiar | Groot et al., | Estudo Identificar e  comparar
prediz aumento das taxas de | 2023 observacional | pacientes com beta-
acimulo de TAU em individuos amiléide positivo e TAU

negativo.

cognitivo

Anélise Comparativa da Medicdo de | Timsina et | Estudo Comparar as medicdes das
Biomarcadores do Liquido | al., 2022 comparativo proteinas NfL, Neurogranin,
Cefalorraquidiano da Doenca de STREM2, VILIP-1 e SNAP-
Alzheimer pela Plataforma Multiplex 25, em SOMAscan e
SOMAscan e Abordagem Baseada imunoensaio.

em Imunoensaio

Associagao dos niveis de AB 38 no | Cullen et al., | Estudo clinico | Estudar em nivel clinico a
LCR com risco de declinio | 2022 relagédo entre beta-amildide
relacionado a doenca de Alzheimer 38 e DA.

Comparacdo de TAU 181 e 217 | Mielke et al., | Estudo Estudar o potencial de
fosforilada no LCR para declinio | 2022 comparativo diagndstico e progndstico

da TAU 217 fosforilada.
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Quadro 3 — Artigos selecionados para resultados e discusséo

(concluséo)

Titulo do artigo Referéncia e Categoria Objetivo
ano
Valor prognostico da classificagdo | Delmotte et | Estudo Investigar em nivel clinico, o

amildide/ TAU /neurodegeneracao | al., 2021 observacional | carater progndstico para
(ATN) baseada em amostras declinio cognitivo da
diagndsticas de liquido classificacdo ATN.
cefalorraquidiano para doenca de

Alzheimer

Discordancia entre biomarcadores | Major; Relato de caso | Apresentar pacientes que
do liquido cefalorraquidiano e | Okhravi, possuem valores positivos
tomografia por emisséo de pdésitrons | 2021 para biomarcadores em
amildide na doenca de Alzheimer LCR e negativo para exame
esclarece critérios de exclusédo de de imagem.

ensaios clinicos

Fatores associados a participacdo | Blazel et al., | Estudo Investigar a disposicdo de
da puncéo lombar na pesquisa da | 2020 observacional | pacientes em participarem

doenca de Alzheimer

de pesquisas que
necessitam de puncgdo
lombar.

(@) p-tau217 do liquido | Janelidze et | Estudo Analisar o desempenho da
cefalorraquidiano  tem melhor | al., 2020 observacional | TAU 217 fosforilada como
desempenho do que o p-taul8l biomarcador.

como biomarcador da doenca de

Alzheimer

Niveis de biomarcadores no liquido | Wattmo; Estudo Analisar utilidade do
cefalorraquidiano: tau fosforilada (T) | Blennow; observacional | sistema ATN, relacionando
e tau total (N) como marcadores | Hansson, a resposta ao tratamento
para taxa de progressdo na doenca | 2020 com a progressdo da
de Alzheimer doenca.

Disparidade racial em | Garrett et al., | Estudo Comparar biomarcadores

biomarcadores amiléide e tau do
liquido cefalorraquidiano e pontos
de corte associados para
comprometimento cognitivo leve

2019

observacional

em pacientes brancos e
afro- americanos, de modo
gue aumente a precisao
diagndstica.

Biomarcadores do liquido | Schindler et | Estudo Examinar a relagdo entre os
cefalorraquidiano  medidos  por | al., 2018 | comparativo resultados de plataforma de
ensaios Elecsys em comparagéo imunoensaio automatizada
com imagens de amiléide e PET amildide.

Biomarcadores cerebrospinais de | Moon et al., | Estudo Comparar o0s resultados
Alzheimer do imunoensaio | 2021 observacional | entre imunoensaio
totalmente automatizado totalmente automatizado e

Lumipulse: concordancia com PET
beta-amil6ide e imunoensaio
manual em coreanos:
biomarcadores de DA no LCR
medidos por Lumipulse em
coreanos

manuais, examinar a
utilidade clinica  desse
processo.

Fonte: Autoria prépria, 2023
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A andlise de LCR pode ser aprimorada com a utilizagdo conjunta de outros métodos,
visando a melhor deteccéo de biomarcadores e facilitando o diagnostico precoce. Em
estudo randomizado clinico desenvolvido por Yu et al. (2022), investigou-se a
utilizacdo de Redes Neurais Convolucionais (CNN) combinadas com Impressdes
Digitais de Espectroscopia Raman (SERS) para a deteccdo dos biomarcadores.
Nessa metodologia usa-se a técnica SERS, no qual o mapeamento Raman escanea
todas as amostras na plataforma para coletar as informagdes (‘impressdes’) do LCR
e 0 conjunto de dados espectrais fornecidos séo analisados e classificados pela CNN,
permitindo a diferenciacdo entre amostras de individuos normais e individuos afetados
por distarbios neurologicos. O método aplicado foi considerado sensivel e
reprodutivel, de modo que as amostras foram diferenciadas entre si, inclusive
pacientes com a mesma doenca, além de ter se mostrado mais preciso do que
analises com biomarcadores unicos. Os resultados desse estudo sdo importantes,
visto que pacientes com DA possuem caracteristicas Unicas que dificultam o
diagnéstico, assim a capacidade da plataforma em distinguir essa variabilidade por
meio das amostras € um avanco, podendo futuramente acelerar o processo de
diagnéstico.

O imunoensaio (ELISA) € o método principal para a dosagem dos biomarcadores no
LCR, porém devido a possibilidade de reacfes cruzadas, poucas proteinas podem ser
utilizadas por vez. Devido essa limitacdo da técnica, novos métodos para quantificar
as proteinas estdo sendo desenvolvidos, como é o caso da plataforma SOMAscan,
gue possui a capacidade de medir simultaneamente 7.000 alvos proteicos em uma
Unica amostra (Hoofnagle; Wener apud Timsina et al, 2022). Em estudo desenvolvido
por Timsina et al. (2022) comparou-se o desempenho entre a plataforma SOMAscan
e plataformas baseadas em imunoensaios para as proteinas NfL, Neurogranina,
STREMZ2, VILIP-1 e SNAP-25, de modo que os resultados foram semelhantes entre
os dois métodos. Visto isso, nota-se a necessidade de inclusdo dos biomarcadores
classicos da DA (beta-amiléde 40 e 42, Tau fosforilada) na plataforma, junto a mais
estudos relacionados especificamente a eles, visando a possibilidade de melhora na
mensuracao dessas proteinas, tornando o processo mais agil.

Uma das limitacdes do uso dos biomarcadores no LCR € a variabilidade dos
resultados nos ensaios manuais, de modo que os ensaios ELISA sofrem alta variagao
de lote para lote ou devido as diferencas nos procedimentos e técnicas de cada
laboratorio. Além disso faltam referéncias padronizadas para quantificar as analises,
assim, ndo ha estabelecimento de pontos de corte padrdo para um diagndéstico
universal, dificultando sua maior utilidade na prética clinica (Schindler et al., 2018).
Desse modo o desenvolvimento de plataformas de ensaio automatizadas €
importante, pois aumenta a precisdo e a confiabilidade dos exames. Uma delas foi
desenvolvido pela Roche Diagnostics: o Elecsys® cobas e 60lanalyzer, que teve o
desempenho testado por Schindler et al. (2018). Nessa pesquisa o0s autores utilizaram
amostras de LCR de pacientes que também haviam realizados PET amiléide, assim
puderam comparar os resultados dos dois métodos, afim de testar a confiabilidade da
plataforma. Foram analisados beta-amiloide 42, TAU total e TAU fosforilada.
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Como resultado foi encontrado uma alta concordancia entre a analise automatizada e
a PET amiléide, no qual para andlise das razdes entre TAU e beta-amiléide, 92%
obtiveram resultados positivos iguais, 81% negativos iguais e 16% resultados
discordantes (Schindler et al., 2018). De forma semelhante os pesquisadores Moon et
al. (2021) também realizaram estudos envolvendo plataformas automatizadas
comparando as concentracdes com PET amildide, seus resultados indicaram
concordancia alta entre os métodos. Apesar de serem necessarios mais estudos
comparativos, esses achados sédo promissores.

Os autores (Schindler et al.,, 2018) destacam a importancia para uma maior
padronizacdo de fatores pré-clinicos, como coleta, transporte, processamento de
amostras, além de tempo e temperatura, visto que em publicacdes anteriores (Dimas;
Puccioni-Sohler, 2008) esses aspectos ja foram relatados como interferentes nos
resultados de LCR.

Outro ponto observado no estudo foi que houve discordancia entre 28 individuos, de
forma que eram negativos para PET, mas positivos para pelo menos uma razdo no
liquor. Isso explica-se pelo fato de que o LCR pode detectar a presenca de beta-
amildide antes de outros exames, como a PET, que possui uma positividade melhor
em estagios mais avancados de acumulo de placas amiléides. Assim, o estudo
também reforca a capacidade de a analise de LCR detectar a forma mais precoce da
DA, quando ainda ndo h& positividade para PET, sendo a razao beta-amiléide 42/
beta-amiléide 40 o possivel marcador mais precoce e um indicativo de DA pré- clinica
(Schindler et al., 2018).

Estudos relatam que a presenca da proteina TAU fosforilada no liquor esti
relacionada com a identificacdo da presenca da patologia TAU, enquanto a presenca
da TAU no exame PET é reflexo do estagio da doenca, indicando a sua progressao.
Dessa forma, a concentracao dessa proteina se altera primeiramente no liquor e nos
exames por imagem somente com a evolucdo da do quadro do paciente. Assim, ao
utilizar os dois exames em conjunto, mais informacfes sobre a disseminacédo da
patologia podem ser analisadas, pois pacientes com positividade no LCR e negativos
no PET estdo em estagios mais iniciais. Consequentemente, essas informacdes
podem auxiliar no desenvolvimento de novos medicamentos para intervencdo no
processo patologico da TAU (Groot et al., 2023).

Ademais, outras isoformas tanto de TAU quanto de beta-amildide estdo sendo
estudadas como possiveis marcadores da doenca, podendo apresentar resultados
satisfatorios e talvez melhores que os biomarcadores de foco primario. Seguindo essa
visdo, os autores Cullen et al. (2022), por meio de abordagem clinica, mensuraram a
quantidade de beta-amildide 38 (isoforma mais curta) no LCR e sua relagdo com o
risco de desenvolvimento da DA. Como resultado evidéncias clinicas indicaram que
maiores niveis de beta-amildide 38 estdo associados com menor risco de
desenvolvimento de alteragdes da DA, podendo ser utilizada em pesquisas futuras
voltadas para intervencbes que diminuam a progressdo da doenga, posto que
segundo artigos as isoformas mais curtas possuem fator protetor e atenuador contra
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os efeitos neurotdxicos do beta-amilode 42. Assim, deve-se avaliar se essa seria uma
estratégia terapéutica eficaz (Moore et al., 2018).

De mesmo modo, as pesquisas envolvendo a proteina TAU sdo voltadas
principalmente para a TAU 181 fosforilada, apesar de haver outros sitios de
fosforilacdo, como descrito em artigos anteriores por Tenreiro, Eckermann e Outeiro
(2014), que podem aumentar a especificidade do diagnéstico e prognostico da
deméncia no Alzheimer, como por exemplo a Tau 217 fosforilada. De acordo com
estudo (Mielke et al., 2022) realizado para comparacédo do LCR com as duas isoformas
de TAU fosforilada e sua relagcdo com o declinio cognitivo, os autores afirmam que a
TAU 217 fosforilada é um marcador melhor de diagnostico da fisiopatologia da DA,
pois nas analises transversais ela diferenciou mais acentuadamente os grupos de
CCL e individuos cognitivamente ndo comprometidos. Além de ser um marcador de
progndstico melhor para CCL entre individuos beta-amildide positivo cognitivamente
nao comprometidos.

Outro estudo envolvendo TAU 181 fosforilada e TAU 217 fosforilada foi realizado por
Janelidze et al. (2020), no qual a TAU 217 fosforilada obteve um desempenho melhor
para patologia de DA e diferenciacéo de outras taupatias. Posto isso, mais estudos
incluindo maiores grupos de participantes sdo necessarios para efeito de comparacao,
possibilitando que futuramente as duas isoformas sejam utilizadas juntas para um
melhor diagnéstico ou a TAU 217 fosforilada seja definida como o biomarcador
principal substituindo a TAU 181 fosforilada na prética clinica.

Em relacdo a evolucdo dos biomarcadores, Delmotte et al. (2021) realizaram em
ambiente clinico uma pesquisa relacionada ao sistema ATN de diagndstico, no qual
eles acompanharam os pacientes por um periodo de 3 anos. De acordo com a analise
dos biomarcadores da DA no LCR, trés classes foram as principais encontradas: a
triplo negativa (A-/T-/N-), positiva somente amiléide (A+/T-/N-) e a triplo-positiva
(A+/T+/N). A pesquisa confirmou que realmente esse modelo de classificagao
consegue predizer o declinio cognitivo, posto que durante o tempo de
acompanhamento dos pacientes o MEEM diminuiu com grande significancia em todas
as classes analisadas. Também pode-se observar como o sistema ATN pode auxiliar
na diferenciacdo da DA e outras doencgas neurodegenerativas, como por exemplo,
poucos pacientes deram A-/T+/N+, um resultado que indica que o paciente ndo possui
beta-amildide positivo, porém seus niveis de TAU 181 e TAU total estdo alterados.
Esse resultado para a DA nédo é esperado, pois na evolucdo da doenca a patologia
amiléide (A+) precede as taupatias (T+) e somente depois h&d a neurodegeneracao
progressiva marcada pelo N+. Dessa forma, um paciente com essa classificacao
provavelmente apresentava uma taupatia pura, descartando o diagndéstico de DA
(Jack et al., 2018).

Outros perfis n&o relacionados com o Alzheimer foram pacientes somente com N+
(A-/T-/N+), marcando uma neurodegeneracéo forte e declinio cognitivo pronunciado.
No estudo 10 pacientes tiveram esse resultado, sendo posteriormente diagnosticados
com outras patologias, como a sindrome corticobasal (3 pacientes), dos quais dois
faleceram, sendo que um teve confirmacgéo do diagnostico por autdpsia. Assim, essa
pesquisa foi de grande significancia, visto que muitos estudos sao restringidos a
ambientes de pesquisa. Seus resultados foram promissores e positivos, entretanto
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houveram limitagbes, como por exemplo, a necessidade de alguma alteracao
cognitiva para a selecdo do paciente, podendo ter induzido ao melhor resultado
esperado (Delmotte et al., 2021).

Discordante do estudo de Delmotte et al. (2021), os autores Wattmo, Blennow e
Hasson (2020) possuem a visdo de que o sistema ATN possui uma utilidade clinica
limitada, principalmente para periodos longos de DA em estagio leve ou moderado.
Segundo eles, a grande variedade de padrdes dos biomarcadores no LCR torna dificil
sua interpretacao.

Estudo realizado por Palmqgvist, Mattsson e Hansson em 2016 afirmava que a analise
de liquor detectava o acumulo de beta-amiléide no cérebro de forma mais precoce do
gue a PET. Seguindo essa linha de pesquisa os autores Major e Okhravi (2021)
relataram dois casos clinicos com a aplicacdo dos dois métodos de analise, no qual
houve discordancia entre seus resultados, o que impactou diretamente os pacientes,
pois foram excluidos de ensaios clinicos. No estudo o primeiro paciente apresentou
exame neuroloégico normal, alteragbes nos testes neuropsicologicos, sendo
diagnosticado com Comprometimento Cognitivo Leve amnéstico de dominio Unico
(CCLa). No exame de LCR o paciente apresentou classificagdo A+/T+/N+, entretanto
nas imagens PET amiloide ndo foram detectadas placas (A-/T+/N+), tornando o
diagndstico incerto.

Ja o segundo paciente possuia exame neurolégico normal e alteracdes nos testes
neuropsicolégicos, sendo realizado diagnostico de CCLa. Posteriormente, também
apresentou imagem amildide negativa e LCR compativel com DA. Essa discordancia
entre os dois tipos de exame, ressaltam a importancia da utilizagao dos biomarcadores
liquéricos como complemento para o diagndstico de DA, visto que ele pode detectar
a presenca de niveis menores de beta-amil6ide, indicando um estagio mais recente
da doenca, enquanto o PET amildide necessita em alguns casos de uma maior
evolucao da doenca para deteccdo das placas amiléides, atrasando o diagndstico do
paciente e dificultando a tomada de intervencdes precocemente (Major; Okhravi,
2021; Palmqvist; Mattsson; Hansson, 2016)

Garret et al. (2019), estudaram sobre a disparidade racial nos biomarcadores no LCR,
de modo que obtiveram em seus resultados que participantes afro-americanos com
CCL possuiam niveis menores de TAU e TAU 181 fosforilada quando comparados
com pacientes brancos com CCL. Também foram encontrados niveis maiores de beta-
amildide 42, porém com pouca significancia estatistica. Apesar da disparidade ser
observada em pacientes com CCL, essas alteracbes néo refletem diferencas
relacionadas ao estagio da doenca. Essas informacdes reforcam a importancia na
definicdo de pontos de cortes para biomarcadores de acordo com a raca dos paciente,
a nao consideracao desse fator pode afetar os diagndsticos e tratamentos.

Porém, andlises recentes indicaram que a adesdo de pacientes em estudos de
pesquisas nesse ramo sofrem variacdo de acordo com a raca. De modo que o0s
autores Blaze et al. (2020) relataram que pacientes brancos possuem maior
propensao a participarem de pesquisas envolvendo punc¢éo lombar do que pacientes
nao brancos. Esse fato pode dificultar estudos relacionados a raga, atrasando avangos
nesse setor. Os fatores associados com a participacdo dos pacientes na puncao
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lombar variam. Desse modo nota-se a necessidade de planejamento para adesao dos
participantes e retencao deles durante toda a pesquisa.

Os autores Herden et al. (2023), compararam perfis clinicos e laboratoriais em
pacientes com DA classica e DA de rapida progressao (rpDA), no qual observou-se
gue pacientes com rpDA possuem uma apresentagcéo de biomarcadores diferenciada,
no qual a concentracdo beta-amildide 1-42 e a raz&o beta-amiloide 42/40 estavam
diminuidas de forma significativa. Bem como a razdo TAU/beta-amiléide 1-42 e a
relacdo TAU fosforilada/beta-amildéide 1-42 apresentaram-se maiores quando
comparados com o grupo de pacientes com DA classica. Visto que alguns estudos
apontam a relacéo entre o inicio precoce da doenca e o declinio cognitivo mais rapido,
nota-se a importancia da analise liquodrica para identificacdo desse grupo de paciente,
permitindo encaminhamento mais rapido para futuros tratamentos personalizados
para essa condi¢do especifica da DA.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Os achados obtidos nessa revisdo demonstram que o uso do LCR no diagndstico de
DA é importante para garantir a detec¢do da doenca em estégios iniciais, no qual ha
pouca alteracdo neuroldgica e declinio cognitivo. A analise € realizada principalmente
por imunoensaios (ELISA) que identificam a concentracdo das proteinas TAU total,
TAU fosforilada e beta-amiloide 40 e 42, permitindo também o calculo de razbes que
ajudam na interpretacédo dos resultados.

Diversas pesquisas recentes envolvem a investigacdo de novas proteinas ou
isoformas que seriam mais eficientes que as ja estabelecidas como padrao, de forma
a melhorar a eficacia desse método diagnostico. Alguns autores relatam a
necessidade de estudos focados em fatores que podem afetar os resultados dos
biomarcadores, como a raca do paciente.

Apesar de confirmada sua utilidade, o uso de biomarcadores de LCR na prética clinica
possui impasses como a falta de padronizacao de processos pré- analiticos (tubos de
ensaio, temperatura, descongelamento, transporte) e dos resultados dos kits de
imunoensaio, visto que ha variacdo nos valores encontrados nos laboratérios. Uma
forma de amenizar essa discrepancia é a utilizacéo de plataformas automatizadas que
possibilitam um resultado mais confiavel, consequentemente, muitos dos estudos
atuais encontram-se voltados para essa demanda. As pesquisas envolvendo
plataformas indicam um 6timo desempenho e diminuicao da diferenca entre lotes dos
biomarcadores.

Conclui-se, assim, que a analise de biomarcadores no LCR para a doenca de
Alzheimer € essencial, util e promissora. Sua maior utilizagdo nos ambientes clinicos
permitira uma melhor avaliacdo do paciente, do estagio da patologia e complementara
outros métodos usados no diagndstico, possibilitando a detec¢édo precoce da DA, o
encaminhamento assertivo do paciente para tratamentos e, consequentemente, uma
qualidade de vida melhor para eles.
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