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RESUMO 

 
Introdução: A doença de Alzheimer (DA) se caracteriza pela forma mais comum 
de demência neurodegenerativa em pessoas idosas. A doença está relacionada 
com as perdas de alguns neurônios, associada à deposição de placas amiloides 
(Aβ), formação de emaranhados neurofibrilares (NFT) e neuroinflamação no 
cérebro. Vários estudos realizados demostraram que biomarcadores do líquido 
cefalorraquidiano (LCR) podem se apresentar como auxiliar para o diagnóstico 
da DA. Objetivo: Portanto, o objetivo dessa revisão sistemática foi identificar os 
possíveis biomarcadores para a DA no líquido cefalorraquidiano comparando as 
metodologias laboratoriais utilizadas. Metodologia: Trata-se de uma revisão 
sistemática, que buscou artigos originais nas bases de dados PubMed, Scielo e 
Lilacs, publicado entre 2012 e 2022. Resultados:  Foram encontrados 487 
artigos, dos quais 10 foram selecionados. Os resultados demostraram que os 
biomarcadores mais avaliados nos estudos foram Aβ40, Aβ42/ p-tau e t-tau, que 
se utilizaram os testes de ensaios de imunoabsorção enzimática (ELISA). As 
proteínas Aβ42, p-tau e t-tau se apresentaram como um potencial biomarcador 
para auxiliar no diagnóstico da DA. Considerações Finais: Pacientes com DA 
e CCL apresentaram diferenças entre os níveis dos biomarcadores do LCR em 
que as proteínas p-tau e t-tau estão aumentadas e Aβ42 está diminuída. As 
variabilidades de medições podem estar em uma série de fatores entre 
laboratórios e intralaboratorias, como os testes utilizados, diferença entre os 
lotes dos kits, manuseio, processamento e armazenamento das amostras, além 
de fatores do paciente, por exemplo, etnia. 

 

Palavras-chave: Doença de Alzheimer, Biomarcadores, Amiloide, Proteína Tau 

e Diagnóstico 
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Artigo Científico  
 

 

AVALIAÇÃO DOS POSSÍVEIS BIOMARCADORES DO LÍQUIDO 
CEFALORRAQUEDIANO NO DIAGNÓSTICO DA DOENÇA DE 

ALZHEIMER: UMA REVISÃO SISTEMÁTICA 
 

Geovana S. Silva1; Thessika H. A. Araújo1 
 
 
1 Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública, Salvador, Bahia, Brasil. 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is characterized by the most common 
form of neurodegenerative dementia in the elderly. The disease is associated 
with the loss of some neurons, which is accompanied by the deposition of amyloid 
plaques (Aβ), the formation of neurofibrillary tangles (NFT), and 
neuroinflammation in the brain. Several studies have shown that cerebrospinal 
fluid (CSF) biomarkers can be presented as an aid in the diagnosis of AD. 
Objective: Therefore, the objective of this systematic review was to identify 
possible biomarkers for AD in cerebrospinal fluid by comparing the laboratory 
methodologies used. Methodology: This is a systematic review searching 
PubMed, Scielo and Lilacs databases for original articles published between 
2012 and 2022. Results: 487 articles were found, of which 10 were selected. The 
results showed that the most evaluated biomarkers in the studies were Aβ40, 
Aβ42/p-tau, and t-tau, which were used by enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA). The Aβ42, p-tau, and t-tau proteins were presented as potential 
biomarkers to aid in the diagnosis of AD. Final Considerations: Both AD and 
MCI patients showed differences between the levels of CSF biomarkers in which 
p-tau and t-tau proteins are increased and Aβ42 is decreased. Variability in 
measurements may be due to a number of factors between and intralaboratories, 
including the tests used; differences between batches of test kits; sample 
handling, processing, and storage; of samples, in addition to patient factors, for 
example, race. 

 

Keywords: alzheimer's disease, biomarkers, tau proteins, amyloid, diagnosis 
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1 INTRODUÇÃO 
 

A doença de Alzheimer (DA) se caracteriza pela forma mais comum de 

demência neurodegenerativa em pessoas idosas (1). A demência se apresenta 

pela perda constante ou progressiva da capacidade de aprender novas 

informações ou lembrar de informações recentes, afetando diretamente o 

comportamento e assim levando a limitações da autonomia dessas pessoas (2). 

A progressão da doença está relacionada com as perdas de alguns 

neurônios que levam à incapacidade de determinadas funções do sistema 

nervoso, devido à deposição de placas amiloides (Aβ), formação de 

emaranhados neurofibrilares (NFT) e neuroinflamação no cérebro, porém, a 

demência clínica se apresenta como o estágio final e duradoura da patologia (1,3).  

Há uma grande quantidade de indivíduos que sofre com a demência em 

todo mundo, sendo a DA responsável por mais de 50 milhões de casos, com 

uma perspectiva deste número triplicar até 2050 (5). Em relação a etiologia da DA 

ainda continua indefinida, posto que esforços consideráveis tenham sido 

alcançados em relação aos seus mecanismos bioquímicos e genéticos (6). Além 

disso, estudos demonstraram avanços no desenvolvimento do diagnóstico da 

DA, como análise de diversos espectros clínicos e uma maior capacidade de 

detectar in vivo os processos fisiopatológicos relacionada a doença (7). 

De acordo, o National Institute of Neurological and Communicative 

Disorders and Stroke e pela Alzheimer's Disease and Related Disorders 

Association (NINCDS- ADRDA), o diagnóstico da DA é feito através dos critérios 

clínicos padronizados, que classificam a DA em provável, possível e definitiva, 

no qual inclui exames clínicos, por exemplo, exames de imagem, testes objetivos 

para estabelecer a demência e testes neuropsicológicos (8,9). Entretanto o 

diagnóstico definitivo é evidenciado na autópsia, onde é observado presença de 

placas amilóides e emaranhados neurofibrilares, que consistem principalmente 

em beta-amilóide agregada que são formados através da clivagem da proteína 

precursora amilóide (APP), que se caracteriza como uma substância tóxica para 

as células neuronais e as proteínas tau que está associada aos microtúbulos 

presentes nos neurônios do sistema nervoso que leva a emaranhados 

neurofibrilares (3,9,10). Alguns estudos neuropatológicos vêm demonstrando que 

as alterações encontradas na doença de Alzheimer podem ser identificadas em 
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pacientes assintomáticos, sugerindo que doença comece cerca de 20 anos antes 

do aparecimento da demência, resultando em um longo estágio pré-clínico em 

que alterações fisiopatológicas são refletidas pelo aumento de biomarcadores da 

doença (11,12). 

Nas últimas década vários estudos realizados demostraram que 

biomarcadores do líquido cefalorraquidiano (LCR) como a proteína beta-amilóide 

(Aβ), proteína tau e tau fosforilada podem se apresentar como auxiliar para o 

diagnóstico da DA (2). Apesar disso, esses biomarcadores estudados não são 

amplamente utilizados na clínica, devido à falta de padronização dos métodos, 

a sua utilização ainda se encontra no ambiente de pesquisa como sugerido pelas 

novas diretrizes diagnósticas da DA (13). A identificação dos desafios da inclusão 

dessa ferramenta na rotina laboratorial poderia auxiliar no diagnóstico clínico da 

DA, em que há uma grande dificuldade para distinguir os tipos de demência e 

assim, contribuir para melhores resultados terapêuticos. Portanto, o objetivo 

dessa revisão sistemática foi identificar os possíveis biomarcadores para a DA 

no líquido cefalorraquidiano comparando as metodologias laboratoriais 

utilizadas. 
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2 METODOLOGIA  
 

Trata-se de uma revisão sistemática que foi realizada para identificar os 

possíveis biomarcadores do líquido cefalorraquidiano no diagnóstico da doença 

de Alzheimer e as prováveis variáveis laboratoriais. O estudo foi realizado 

seguindo o diagrama estabelecido pelo Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA) (24).  Utilizou-se para pesquisa de dados 

as seguintes plataformas PubMed, Scielo e Lilacs, para o levantamento de 

referências bibliográficas. 

2.1 PERGUNTA INVESTIGATIVA  
 

Para construção da pergunta investigativa foi utilizado a estratégia PICO, 

que representa uma abreviatura para População, Intervenção, Comparação e 

“Outcomes” (desfecho). Em que estabeleceu a seguinte proposta: Quais os 

possíveis biomarcadores do líquido cefalorraquidiano e as metodologias 

laboratoriais utilizadas para o diagnóstico da Doença de Alzheimer? 

2.2 ESTRATÉGIA DE BUSCA  
 

Utilizou-se para a busca bibliográfica os descritores “Doença de 

Alzheimer”, “Biomarcadores”, “Amiloide”, “Proteína Tau” e “Diagnóstico” em 

inglês como guia para pesquisa. O Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) 

foram usados para buscas no Scielo e Lilacs e os termos Medical Subject 

Headings (MeSH) foram empregados para melhorar as buscas no PubMed. Para 

estratégia de busca utilizou-se os operadores booleano “AND” e “OR”. 

Como estratégias de busca utilizou-se as seguintes combinações no 

PubMed, (alzheimer's disease OR alzheimer Dementia AND biomarkers OR tau 

proteins OR amyloid OR amyloid substance AND diagnosis), execução no dia 02 

agosto de 2022.  

Para as pesquisas no Lilacs e Scielo utilizou-se os algoritmos – 

(alzheimer's disease AND biomarkers OR tau proteins OR amyloid AND 

diagnosis). A execução da busca bibliográfica ocorreu em 08 de agosto de 2022. 
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2.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO  
 

Os critérios de inclusão foram artigos originais de estudos observacionais 

de caso controle, coorte, corte transversal e experimental que tratassem sobre 

biomarcadores no diagnóstico da doença de Alzheimer, publicados entre 1 de 

janeiro de 2012 a 08 de agosto 2022. Esse período foi selecionado devido uma 

maior quantidade dos estudos sobre biomarcadores do líquido cefalorraquidiano 

na doença de Alzheimer e por se tratar de metodologias laboratoriais mais atuais. 

E artigos em inglês ou espanhol. Como critérios de exclusões foram usados, 

artigos em forma de revisão e aqueles fora do escopo do objetivo deste trabalho, 

como por exemplo, artigos que abordam possíveis biomarcadores que não 

sejam do líquido cefalorraquidiano.   

2.4 SELEÇÃO DOS ARTIGOS  
 

Os artigos identificados a partir das estratégias de busca foram 

importados para planilha no Excel, as duplicadas excluídas. A distinção ocorreu 

após a leitura de título, resumo e palavras-chaves. Em suma, os artigos 

selecionados foram consultados na íntegra para confirmar a sua elegibilidade. 

Os registros foram organizados e as extrações de dados incluíram 

informações sobre idade dos pacientes, sexo, tipo de testes utilizados, país em 

que ocorreu o estudo, desenho do estudo, forma de armazenamento das 

amostras, especificidade e sensibilidade dos biomarcadores. A triagem e 

organização dos artigos foi realizado no Mendeley Desktop. 

2.5 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE  
 

A qualidade dos estudos foi avaliada pelo checklist do Joanna Briggs 

Institute (JBI), feita baseada em uma série de perguntas de acordo com desenho 

dos estudos, analisando as metodologias a partir da escala de intervenções 

viáveis, adequação ética e cultural, significados para o paciente e efetividade 

para o desfecho. Para estudos transversais foram classificados em: 0-3 

perguntas respondidas “sim” tendo um alto risco de viés, 4-6 como médio risco 

e 7-8 baixo risco de viés. Os estudos de caso controle e coorte com 0-4 “sim” 

tendo um alto risco de viés, 5-7 médio risco e 8-10 como baixo risco de viés. Os 
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estudos randomizados 0-4 “sim” tendo um alto risco de viés, 5-10 médio risco e 

10-13 baixo risco de viés.  
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3 RESULTADOS  
 

Segundo as estratégias de busca foram inicialmente encontrados 487 

artigos: sendo 484 registros de banco de dados e 3 de fontes adicionais, os 

registros duplicados foram analisados, sendo excluídos 13 artigos. Dos 474 

registos, 463 artigos foram excluídos por não responderem todos os critérios de 

inclusão e 1 por não estar disponível na integra (Figura 1). Dos 10 artigos totais 

incluídos na revisão, 6 foram identificados no PubMed, 1 do Lilacs, 1 do Scielo e 

2 por citação, foram encontrados estudos observacionais e experimentais como 

demostrados na (Tabela 1). Todos os artigos selecionados foram publicados em 

inglês. 

3.1 CARACTERÍSTICAS GERAIS DOS ESTUDOS 
 

Os 10 estudos analisados foram realizados em diferentes países sendo, 

1(um) no Brasil (2), 1(um) na Grécia, 1(um) receberam amostras de locais da 

Finlândia, Suécia, Alemanha e Holanda (18), 1(um) dos Estado Unidos (17), 1(um) 

da Itália (16), 1(um) da Holanda (20), 1(um) da Suécia (14) e 3 não forneceram essas 

informações. 

Os pacientes foram selecionados através de critérios de elegibilidade que 

avaliaram aspectos neuropsicológicos para a participação nos estudos, em dois 

artigos não foram identificados essa informação (14,15). Dentre as populações 

estudadas foram avaliados pacientes com DA em diferentes estágios, 

comprometimento cognitivo leve (CCL) devido a DA (2,13,16,17,18,19), demência leve, 

moderada, grave (13) e até mesmo pacientes saudáveis com história de um dos 

pais ou vários parentes de primeiro grau com DA (21). Alguns estudos avaliaram 

apenas o sexo feminino ou masculino enquanto outros usaram ambos os sexos. 

Em relação às idades dos pacientes foram ≥ 60 anos, excerto 2 (20%) estudos 

que trabalharam também com a faixa etária de 45 e 55 anos (18,21) (Tabela 2). 

Os biomarcadores mais avaliados dos estudos foram Aβ40, Aβ42/ p-tau 

e t-tau (2,13-21). Todas as amostras foram obtidas através da punção lombar e 7 

(70%) dos estudos utilizaram tubos de polipropileno para armazenarem as 

amostras em -70–80 °C. Para as análises das amostras os estudos utilizaram os 
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testes de ensaios de imunoabsorção enzimática (ELISA), para medir os 

biomarcadores, exceto um que foi realizado utilizando imunoensaio 

eletroquimioluminescência (ECLIA) em que foram investigados também outras 

proteínas do LCR, além das proteínas Tau e beta- amiloide (TABELA 2). Todos 

os testes seguiram as recomendações dos fabricantes sendo a maioria do kit 

INNOTEST®. 

 

Fonte: Elaboração própria a partir dos dados obtidos na pesquisa. 

 

3.2 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS INCLUÍDOS 
 

Após a análise de todos os estudos de acordo com o Joanna Briggs 

Institute, grande parte dos artigos apresentaram um risco médio de viés, sendo 

3 (30%) estudos transversais, 1 (10%) estudo de caso-controle, 1 (10%) estudo 

coorte, 1 (10%) multicêntrico e 3 (20%) randomizados em que um apresentou 

baixo risco de viés e apenas um estudo transversal apresentou um risco de viés 

alto, por não demonstrar características importante dos pacientes que podem 

influenciar nos resultados. 

TABELA 1 Estudos selecionados na literatura científica   

AUTOR (ES) PERIÓDICO BASE DE DADOS TIPO DE ESTUDO ANO DE 
PUPLICAÇÃO 

Mattsson et al. (14) NIH Public Access PubMed Transversal 2013 

 Vos et al. (20) PLOS ONE PubMed Multicêntrico 2014 

Tondelli M et al. (16) Clin Chem Lab Med PubMed Coorte  2014 

Magalhães et al.(2) JBPML SciELO Transversal 2015 

Howell JC et al. (17) Alzheimers Res Ther PubMed Transversal 2017 

Tardif CL et al. (19) Hum Brain Mapp PubMed Randomizado 2018 

Begcevic I et al. (13) F1000Res PubMed Randomizado 2018 

Milà-Alomà M et 
al.(15) Alzheimers Res Ther PubMed Transversal 2021 

Rosenberg A et 
al.(18) Alzheimers Res Ther PubMed Randomizado 2021 

Peles at al. (21) Arq. neuropsiquiatr LILACS Caso-controle 2022 
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Identificação dos estudos através de bases de dados e registro 

 

Identificação dos estudos através de outros 
métodos 

 

Id
en

tif
ic

aç
ão

  
Se

le
çã

o 
 

In
cl

us
ão

 

Artigos encontrados nas bases de dados: 

PubMed= 428 

Scielo= 19  

LILACS= 37      

TOTAL: 484 

  
(n =   ) Registros em triagem/ título e resumo 

PubMed = 428 Scielo= 19 LILACS= 24 

TOTAL= 471 

 

 Publicação pesquisada para se 
manterem  
(n = 18) 

Artigos avaliadas para elegibilidade 
(n = 18) 

Total de estudos incluídos na revisão  

 (n = 10) 

Registros removidos antes da triagem  

Duplicada: (n=13) 

 

Registros excluídos 
(n = 453) 

Artigos excluídos (n= 10) 

Razão 1: 7 abordaram outras interversões 
que não faz parte do estudo. 

Razão 2: 3 fora do escopo do objetivo. 

Registros identificados em: 

Busca por citação (n=3) 

Publicação pesquisada 
para se manterem  

(n = 3) 

Publicação retirada  
(n = 1) 

Artigos avaliadas para elegibilidade  

(n = 2) 

FIGURA 1 

Fig 1. Fluxograma do processo de seleção dos estudos. 
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TABELA 2 Caracterização do corpus da pesquisa conforme, autores, critérios de elegibilidade, população estudadas, idade, sexo 
biomarcadores e teste. 

AUTOR (ES) CRITÉRIOS DE 
ELEGIBILIDADE 

POPULAÇÕES 
ESTUDADAS 

 

SEXO 

 

ANOS (IDADE) 

 

BIOMARCADORES 

 

TESTES 

Mattsson et al.(14) ** ** ** ** Aβ42, p-tau e t-tau ELISA, xMAP e MSD 

   Vos et al. (20) MEEM 
SCI, CCL ou 

demência Feminino 67.0 (9.2) 
        

        Aβ42, t-tau e p-tau 

 

ELISA 

Tondelli M et 
al.(16) MEEM 

CCL Femininos/ 
Masculino 66-68 

 

Aβ42, p-tau e t-tau 

 

ELISA 

Magalhães et 
al.(2) NINCDS/ADRDA 

DA provável, CCL, 
outras demências Femininos/ 

Masculino 65.89 ± 9.65 
 

Aβ, Tau e P-tau 

 

ELISA 

Howell JC et 
al.(17) MEEM 

Cognição normal, CCL 
e com DA Masculino 69 -72 

    Aβ40, Aβ42/ p-tau e t-tau  

ELISA 

Begcevic I et 
al.(13) NINCDS/ADRDA 

Demência leve, 
moderada, grave e 

CCL 
Feminino 71- 80 

Aβ1-42, t-tau, p-tau 

NPTXR 

 

ELISA 

Tardif CL et al.(19) RBANS 

Saudáveis com 
histórico de parentes 
de primeiro grau com 

DA 

Femininos/ 
Masculino ≥ 60 

 

Aβ42, p- tau e tau total 

 

ELISA 

Rosenberg A et 
al.(18) NIA-AA Pacientes com DA e 

CCL Feminino 55 - 85 Aβ40, Aβ42/ p-tau e t-tau ELISA 

Milà-Alomà M et 
al. (15) ** História familiar de DA Feminino 45 - 75 Aβ40, Aβ42/ p-tau e t-tau, 

NfL, neurogranina, GFAP 
Imunoensaios de 

eletroquimioluminescência 

Peles at al. (21) 
MEEM 

BCSB 

 

Pacientes com e sem 
DA 

Feminino/ 
Masculino 65,3 

Aβ42/ 

T-tau e P-tau 

ELISA 
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MEEM: Mini Exame do Estado Mental; RBANS: Bateria Repetitiva para Avaliação do Status Neuropsicológico; BCSB: Bateria Breve de Rastreio Cognitivo 

NIA-AA: National Institute on Aging–Alzheimer’s Association 

CCL: comprometimento cognitivo leve; SCI: comprometimento cognitivo subjetivo  

Aβ40: β-amilóide 1-40; Aβ42: β-amilóide 1–42; P-tau: tau fosforilada; T-tau: tau total; NPTXR: receptor neuronal da pentraxina, NfL: Polipeptídeo leve de 
neurofilamento, GFAP: proteína ácida fibrilar glial 

ELISA: ensaios de imunoabsorção enzimática 

MSD: Meso Scale Discovery  

**: Informações não identificadas 

 FONTE: Elaboração própria a partir dos dados obtidos na pesquisa. 
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4 DISCUSSÃO  
 

Essa revisão sistemática é classificada como um estudo exploratório que 

buscou avaliar os possíveis biomarcadores no LCR da doença de Alzheimer e 

os analitos laboratoriais. Os estudos apresentaram diferentes critérios para a 

elegibilidade dos diagnósticos da DA que foram feitos a partir de testes 

neuropsicológicos. 

Os artigos que analisaram pacientes com comprometimento cognitivo leve 

(CCL) (2,13,16,17,18,19), apresentaram diferença significativa entre os níveis de 

proteína Aβ42, Aβ40, p-tau e t-tau. Mesmo o CCL se caracterizando como uma 

desordem heterogênea, houve uma diminuição nos níveis de Aβ42 nos 

pacientes com CCL com progressão para DA, comparado com CCL não 

relacionado a DA (16). Essas alterações são vistas também no estudo de Milà-

Alomà M et al.,2021 que teve o objetivo caracterizar a doença de Alzheimer pré-

clínica analisando indivíduos com histórico familiar com DA. Além disso, outras 

proteínas como neurogranina, NfL e GFAP apresentaram uma tendência a 

aumentar, mas não atingiram significância estatística nesse grupo de indivíduos 
(15). 

Observou-se que existe uma clara diferença entre os níveis dos 

biomarcadores no LCR nos pacientes com possível DA (20). As proteínas p-tau e 

a t-tau no LCR estão aumentadas em pacientes com DA e podem estar 

presentes também em outras doenças neuropsiquiátricas. Já a proteína Aβ 

apresentou diminuição em suas concentrações, porém não está claro o que leva 

a esse mecanismo (14,15,18). Diante das diferentes populações estudadas entre os 

artigos os valores de corte precisam ser definidos para atender às 

especificidades e características de cada população (2). 

Em relação a alteração da quantidade de biomarcadores com a idade dos 

pacientes, os estudos não sinalizaram alterações (2,13,16,17,18,18,21), uma vez que 

os estudos trabalharam com as duas formas da DA, esporádica (início tardio) e 

familiar (início precoce) (3) com participantes que apresentaram idade ≥ 60 anos. 

Apenas o estudo de Vos et al.,2014 apresentou que os níveis de tau aumentam 
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com a idade (20). Nenhum dos artigos traz relações entre os níveis dos 

biomarcadores e o sexo (masculino e feminino) dos participantes. 

As proteínas Aβ42 e p-tau, apresentaram maior variabilidade comparadas 

a t-tau quando analisadas por diferentes laboratórios (20). Apesar disso, outro 

estudo que comparou os afro-americanos que possuem uma alta prevalência de 

DA, com os caucasianos demonstram que os níveis dos biomarcadores de 

ambas as proteínas tau no LCR são fortemente influenciados pela raça, em que 

ocorre o aumento das proteínas p-tau e t-tau nos afro-americanos comparado 

com os caucasianos. O que pode implicar na sua inserção como um dos 

biomarcadores na rotina laboratorial para o diagnóstico da Doença de Alzheimer 
(17). No estudo de Begcevic I et al.,2018 que analisou a proteína NPTXR que faz 

parte da família neuronal das pentraxinas expressa no cérebro, podendo ser 

observadas principalmente no cerebelo, apresentou valores significativos tendo 

uma diminuição no LCR de pacientes com CCL e DA, utilizando a técnica de 

ELISA sanduíche e se apresentou como um novo biomarcador prognóstico da 

DA (13). 

As amostras foram analisadas por diferentes lotes dos kits de ELISA, o 

que pode influenciar para variabilidade dentro do ensaio, dentro e entre testes. 

A variabilidade geral foi frequentemente baixa para ELISA INNOTEST® do que 

para medições nos sistemas de ensaio MSD e INNO-BIA xMAP que um ensaio 

para quantificação simultânea de Aβ42, p-tau e t-tau. E ainda assim as 

variabilidades estão entre laboratórios chegando a 20%-30% (14). Outro estudo 

demostrou que variações entre lotes foi a principal causa de variabilidade 

intralaboratorial (20). No estudo Teunissen et al.,2010 foi observado que os 

métodos de ELISA da marca INNOTEST® melhoraram a variação entre 

laboratórios na medição da Aβ42 comparados aos outros kits (22). Enquanto a 

metodologia de Imunoensaios de eletroquimioluminescência demonstrou 

grandes variações entre os níveis dos biomarcadores (15). 

As proteínas p-tau e t-tau tiveram sensibilidade em torno de 70%-80%, 

com especificidade entre 70%-84%. Em relação as proteínas Aβ a sensibilidade 

e especificidade identificadas foram em torno de 75% e 84%, respectivamente 
(2). No estudo de Mattsson N. et al.,2011 analisou o controle externo de qualidade 
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para os biomarcadores, demonstrando um total de coeficiente de variação (CV) 

em torno de 13% a 36% entre os laboratórios (23). 

Um aspecto importante a ser levado em consideração ao analisar os 

artigos incluídos nesse estudo, foi a falta de informações sobre padronização em 

relação aos procedimentos, por exemplo, segundo o estudo de Teunissen et al. 

2010 a pipetagem inversa e a marca da pipeta são fatores que podem induzir 

muitas variações nos resultados dos ensaios (22). A forma de armazenamento do 

LCR, em -70–80 °C, o que pode ser muito importante para as concentrações de 

proteínas instáveis (2,13,14,17-22).  

A utilização dos biomarcadores do LCR apresentou várias vantagens por 

ser possível medir pela técnica de ELISA, que permite que muitas amostras 

sejam testadas ao mesmo tempo, possui baixo custo, além de poder ser 

detectado antes dos sintomas clínicos da DA, como demonstrados nos estudos 
(13,15,17,19). Como desvantagens os biomarcadores são obtidos através de um 

procedimento invasivo e doloroso (punção lombar) e serem susceptíveis à 

variações, por possuir processos manuais sendo sujeitos a erros, como por 

exemplo, alterações na pipetagem (22). 

Todas as metodologias apresentadas nos estudos são técnicas utilizadas 

aqui no Brasil, nas rotinas laboratoriais para o diagnóstico de outras doenças, 

inclusive o kit INNOTEST® até o presente momento o estudo de Magalhães et 

al.,2015 foi o primeiro do Brasil a avaliar a concentração dos biomarcadores do 

LCR no diagnóstico da DA (2).  

Ressalva-se que dois estudos que fizeram parte dessa revisão analisaram 

não só os biomarcadores do LCR por metodologia laboratorial, mas também por 

exames de imagem como tomografia computadorizada por emissão de pósitrons 

e ressonância magnética (15,19). 
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5 CONSIDERACÕES FINAIS  
 

Os delineamentos de estudos levantados na presente revisão sistemática 

foram na sua maioria, estudos observacionais que tentou fornecer os possíveis 

biomarcadores do LCR e suas metodologias laboratoriais, visando auxiliar no 

diagnóstico da doença de Alzheimer (DA). Dentre os biomarcadores, as 

proteínas Aβ42, p-tau e t-tau apresentaram-se como potenciais biomarcadores 

para auxiliar no diagnóstico da DA. Pacientes com DA e CCL apresentaram 

diferenças entre os níveis dos biomarcadores no LCR em que as proteínas p-tau 

e t-tau estão aumentadas e Aβ42 está diminuída. E técnica de ELISA se 

apresentou o melhor método até o presente estudo. 

As principais variabilidades de medições podem estar em uma série de 

fatores entre laboratórios e intralaboratorias, como os testes utilizados, diferença 

entre os lotes dos kits, manuseio, processamento e armazenamento das 

amostras, além de fatores do paciente, por exemplo, a etnia. Uma das medidas 

adotadas para reduzir ou evitar as variações é a padronização dentro dos 

próprios laboratórios principalmente dos lotes do teste de ELISA. 
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