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RESUMO

Introducgao: A doencga de Alzheimer (DA) se caracteriza pela forma mais comum
de deméncia neurodegenerativa em pessoas idosas. A doenga esta relacionada
com as perdas de alguns neurdnios, associada a deposi¢cao de placas amiloides
(AB), formacédo de emaranhados neurofibrilares (NFT) e neuroinflamagdo no
cérebro. Varios estudos realizados demostraram que biomarcadores do liquido
cefalorraquidiano (LCR) podem se apresentar como auxiliar para o diagnostico
da DA. Objetivo: Portanto, o objetivo dessa revisao sistematica foi identificar os
possiveis biomarcadores para a DA no liquido cefalorraquidiano comparando as
metodologias laboratoriais utilizadas. Metodologia: Trata-se de uma reviséo
sistematica, 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 AB40, AB42/ p-tau e t-tau, que
se utilizaram os testes de ensaios de imunoabsorgéo enzimatica (ELISA). As
proteinas AB42, p-tau e t-tau se apresentaram como um potencial biomarcador
para auxiliar no diagnostico da DA. Consideragoes Finais: Pacientes com DA
e CCL apresentaram diferencgas entre os niveis dos biomarcadores do LCR em
que as proteinas p-tau e t-tau estdo aumentadas e ABR42 esta diminuida. As
variabilidades de medi¢cbes podem estar em uma série de fatores entre
laboratérios e intralaboratorias, como os testes utilizados, diferenca entre os
lotes dos kits, manuseio, processamento e armazenamento das amostras, além
de fatores do paciente, por exemplo, etnia.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Biomarcadores, Amiloide, Proteina Tau
e Diagnostico
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Artigo Cientifico

AVALIAGAO DOS POSSIVEIS BIOMARCADORES DO LiQUIDO
CEFALORRAQUEDIANO NO DIAGNOSTICO DA DOENGA DE
ALZHEIMER: UMA REVISAO SISTEMATICA

Geovana S. Silva'; Thessika H. A. Araujo’

' Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica, 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
plaqgues (AB), 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 AB40,
AB42/p-tau, and t-tau, which were used by enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA). The Ap42, 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 AB42 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 INTRODUGAO

A doencga de Alzheimer (DA) se caracteriza pela forma mais comum de
deméncia neurodegenerativa em pessoas idosas (V). A deméncia se apresenta
pela perda constante ou progressiva da capacidade de aprender novas
informagdes ou lembrar de informagdes recentes, afetando diretamente o
comportamento e assim levando a limitagdes da autonomia dessas pessoas .

A progressao da doenga esta relacionada com as perdas de alguns
neurdnios que levam a incapacidade de determinadas fungdes do sistema
nervoso, devido a deposicdo de placas amiloides (AB), formagdo de
emaranhados neurofibrilares (NFT) e neuroinflamagdo no cérebro, porém, a
deméncia clinica se apresenta como o estagio final e duradoura da patologia (-2,

Ha uma grande quantidade de individuos que sofre com a deméncia em
todo mundo, sendo a DA responsavel por mais de 50 milhdes de casos, com
uma perspectiva deste numero triplicar até 2050 ). Em relag&o a etiologia da DA
ainda continua indefinida, posto que esforgos consideraveis tenham sido
alcangados em relagéo aos seus mecanismos bioquimicos e genéticos ©). Além
disso, estudos demonstraram avangos no desenvolvimento do diagnéstico da
DA, como analise de diversos espectros clinicos e uma maior capacidade de
detectar in vivo os processos fisiopatologicos relacionada a doenga ().

De acordo, o National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke e pela Alzheimer's Disease and Related Disorders
Association (NINCDS- ADRDA), o diagnoéstico da DA é feito através dos critérios
clinicos padronizados, que classificam a DA em provavel, possivel e definitiva,
no qual inclui exames clinicos, por exemplo, exames de imagem, testes objetivos
para estabelecer a deméncia e testes neuropsicolégicos ©@°). Entretanto o
diagndstico definitivo € evidenciado na autdpsia, onde é observado presenga de
placas amildides e emaranhados neurofibrilares, que consistem principalmente
em beta-amiléide agregada que sdo formados através da clivagem da proteina
precursora amildide (APP), que se caracteriza como uma substéncia toxica para
as células neuronais e as proteinas tau que esta associada aos microtubulos
presentes nos neurbnios do sistema nervoso que leva a emaranhados
neurofibrilares 3910 Alguns estudos neuropatolégicos vém demonstrando que

as alteracdes encontradas na doencga de Alzheimer podem ser identificadas em
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pacientes assintomaticos, sugerindo que doenga comece cerca de 20 anos antes
do aparecimento da deméncia, resultando em um longo estagio pré-clinico em
que alteragdes fisiopatoldgicas sao refletidas pelo aumento de biomarcadores da
doenga (1:12),

Nas ultimas década varios estudos realizados demostraram que
biomarcadores do liquido cefalorraquidiano (LCR) como a proteina beta-amildide
(AB), proteina tau e tau fosforilada podem se apresentar como auxiliar para o
diagnostico da DA @), Apesar disso, esses biomarcadores estudados n&o sdo
amplamente utilizados na clinica, devido a falta de padronizacdo dos métodos,
a sua utilizagao ainda se encontra no ambiente de pesquisa como sugerido pelas
novas diretrizes diagnosticas da DA ('3, A identificagdo dos desafios da inclusdo
dessa ferramenta na rotina laboratorial poderia auxiliar no diagndstico clinico da
DA, em que ha uma grande dificuldade para distinguir os tipos de deméncia e
assim, contribuir para melhores resultados terapéuticos. Portanto, o objetivo
dessa revisao sistematica foi identificar os possiveis biomarcadores para a DA
no liquido cefalorraquidiano comparando as metodologias Ilaboratoriais

utilizadas.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematica que foi realizada para identificar os
possiveis biomarcadores do liquido cefalorraquidiano no diagndstico da doenga
de Alzheimer e as provaveis variaveis laboratoriais. O estudo foi realizado
seguindo o diagrama estabelecido pelo Preferred Reporting ltems for Systematic
Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA) 4. Utilizou-se para pesquisa de dados
as seguintes plataformas PubMed, Scielo e Lilacs, para o levantamento de

referéncias bibliograficas.

2.1 PERGUNTA INVESTIGATIVA

Para construgdo da pergunta investigativa foi utilizado a estratégia PICO,
que representa uma abreviatura para Populagao, Intervencdo, Comparagao e
“Outcomes” (desfecho). Em que estabeleceu a seguinte proposta: Quais os
possiveis biomarcadores do liquido cefalorraquidiano e as metodologias
laboratoriais utilizadas para o diagndstico da Doenga de Alzheimer?

2.2 ESTRATEGIA DE BUSCA

Utilizou-se para a busca bibliografica os descritores “Doenga de
Alzheimer”, “Biomarcadores”, “Amiloide”, “Proteina Tau” e “Diagndstico” em
inglés como guia para pesquisa. O Descritores em Ciéncias da Saude (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 combinagdes no
PubMed, (alzheimer's disease OR alzheimer Dementia AND biomarkers OR tau
proteins OR amyloid OR amyloid substance AND diagnosis), execugéo 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 execuc¢ao da busca bibliografica ocorreu em 08 de agosto de 2022.
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2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusao foram artigos originais de estudos observacionais
de caso controle, coorte, corte transversal e experimental que tratassem sobre
biomarcadores no diagnostico da doenga de Alzheimer, publicados entre 1 de
janeiro de 2012 a 08 de agosto 2022. Esse periodo foi selecionado devido uma
maior quantidade dos estudos sobre biomarcadores do liquido cefalorraquidiano
na doencga de Alzheimer e por se tratar de metodologias laboratoriais mais atuais.
E artigos em inglés ou espanhol. Como critérios de exclusées foram usados,
artigos em forma de reviséo e aqueles fora do escopo do objetivo deste trabalho,
como por exemplo, artigos que abordam possiveis biomarcadores que né&o

sejam do liquido cefalorraquidiano.

2.4 SELECAO DOS ARTIGOS

Os artigos identificados a partir das estratégias de busca foram
importados para planilha no Excel, as duplicadas excluidas. A distingdo ocorreu
apos a leitura de titulo, resumo e palavras-chaves. Em suma, os artigos
selecionados foram consultados na integra para confirmar a sua elegibilidade.

Os registros foram organizados e as extragbes de dados incluiram
informacdes sobre idade dos pacientes, sexo, tipo de testes utilizados, pais em
que ocorreu o estudo, desenho do estudo, forma de armazenamento das
amostras, especificidade e sensibilidade dos biomarcadores. A triagem e

organizagdo dos artigos foi realizado no Mendeley Desktop.

2.5 AVALIACAO 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 intervengdes
viaveis, adequacgao 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 excluidos 13 artigos. Dos 474
registos, 463 artigos foram excluidos por ndo responderem todos os critérios de
inclusdo e 1 por n&o estar disponivel na integra (Figura 1). Dos 10 artigos totais
incluidos na revisdo, 6 foram identificados no PubMed, 1 do Lilacs, 1 do Scielo e
2 por citagéo, foram encontrados estudos observacionais e experimentais como
demostrados na (Tabela 1). Todos os artigos selecionados foram publicados em

inglés.

3.1 CARACTERISTICAS GERAIS DOS ESTUDOS

Os 10 estudos analisados foram realizados em diferentes paises sendo,
1(um) no Brasil @, 1(um) na Grécia, 1(um) receberam amostras de locais da
Finlandia, Suécia, Alemanha e Holanda ("®, 1(um) dos Estado Unidos ('), 1(um)
da Italia ('®), 1(um) da Holanda %, 1(um) da Suécia ' e 3 ndo forneceram essas

informacgdes.

Os pacientes foram selecionados através de critérios de elegibilidade que
avaliaram aspectos neuropsicologicos para a participagao nos estudos, em dois
artigos nao foram identificados essa informagéo (419, Dentre as populagdes
estudadas foram avaliados pacientes com DA em diferentes estagios,
comprometimento cognitivo leve (CCL) devido a DA (213.16.17.18,19) 'deméncia leve,
moderada, grave ('3 e até mesmo pacientes saudaveis com histéria de um dos
pais ou varios parentes de primeiro grau com DA V). Alguns estudos avaliaram
apenas o sexo feminino ou masculino enquanto outros usaram ambos 0s sexos.
Em relacdo as idades dos pacientes foram > 60 anos, excerto 2 (20%) estudos
que trabalharam também com a faixa etaria de 45 e 55 anos ('82") (Tabela 2).

Os biomarcadores mais avaliados dos estudos foram AB40, AB42/ p-tau
e t-tau 213-21) Todas as amostras foram obtidas através da pungdo lombar e 7
(70%) dos estudos utilizaram tubos de polipropileno para armazenarem as
amostras em -70-80 °C. Para as analises das amostras os estudos utilizaram os
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testes de ensaios de imunoabsorgdo enzimatica (ELISA), para medir os
biomarcadores, exceto um que foi realizado utilizando imunoensaio
eletroquimioluminescéncia (ECLIA) em que foram investigados também outras
proteinas do LCR, além das proteinas Tau e beta- amiloide (TABELA 2). Todos
os testes seguiram as recomendagdes dos fabricantes sendo a maioria do kit
INNOTEST®.

TABELA 1 Estudos selecionados na literatura cientifica
AUTOR (ES PERIODICO BASE DE DADOS TIPO DE ESTUDO fole
(ES) PUPLICACAO
Mattsson et al. ") NIH Public Access PubMed Transversal 2013
Vos et al. %9 PLOS ONE PubMed Multicéntrico 2014
Tondelli M et al. ® Clin Chem Lab Med PubMed Coorte 2014
Magalhaes et al.®) JBPML SciELO Transversal 2015
Howell JC et al. " Alzheimers Res Ther PubMed Transversal 2017
Tardif CL et al. ("9 Hum Brain Mapp PubMed Randomizado 2018
Begcevic | et al. ") F1000Res PubMed Randomizado 2018
Mlla-P;:;)“rr;? & Alzheimers Res Ther PubMed Transversal 2021
Rosegs)((? 2? Aet Alzheimers Res Ther PubMed Randomizado 2021
Peles at al. ¢! Arq. neuropsiquiatr LILACS Caso-controle 2022

Fonte: Elaboragao propria a partir dos dados obtidos na pesquisa.

3.2 AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Apos a analise 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%) multicéntrico e 3 (20%) randomizados em que um apresentou
baixo risco de viés e apenas um estudo transversal apresentou um risco de viés
alto, por nao demonstrar caracteristicas importante dos pacientes que podem

influenciar nos resultados.



FIGURA 1

Selegao Identificacao

Inclusao

Identificagao dos estudos através de bases de dados e registro

Artigos encontrados nas bases de dados:
PubMed= 428
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LILACS= 37

Registros removidos antes da triagem

™ Duplicada: (n=13)

\ 4

Registros em triagem/ titulo e resumo

PubMed = 428 Scielo= 19 LILACS= 24

Registros excluidos

A 4

Publicacéo pesquisada para se
manterem
(n =18)

l

A 4
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Identificacao dos estudos através de outros

Registros identificados em:

Busca por citagédo (n=3)

Artigos avaliadas para elegibilidade
(n=18)

Artigos excluidos (n= 10)

Razao 1: 7 abordaram outras interversoes
que nao faz parte do estudo.

Razao 2: 3 fora do escopo do objetivo.

4

Publicacdo pesquisada
para se manterem

—>

(n=3)

Publicacéo retirada
(n=1)

\4

Artigos avaliadas para elegibilidade

(n=2)

Total de estudos incluidos na revisao

(n=10)

Fig 1. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos.




Caracterizagao do corpus da pesquisa conforme, autores, critérios de elegibilidade, populagao estudadas, idade, sexo

TABELA 2 .
biomarcadores e teste.
AUTOR (Es)  CRITERIOS DE P&PT‘:"BPAQD%ESS
ELEGIBILIDADE SEXO ANOS (IDADE) BIOMARCADORES TESTES
Mattsson et al." b ** * *x AB42, p-tau e t-tau ELISA, xMAP e MSD
SCI, CCL ou
Vos et al. %% MEEM deméncia Feminino 67.0 (9.2)
AB42, t-tau e p-tau ELISA
. CCL .
Tonde(lyﬁg\/l et MEEM I;;Iamlnlrsos/ 66-68
al. asculino AB42, p-tau e t-tau ELISA
Vel ; DA provavel, CCL, ST
cleplnzizs @ outras deméncias emininos
2@ NINCDS/ADRDA Masculino 65.89 £ 9.65 AB, Tau e P-tau ELISA
Howell t Cognigédo normal, CCL AB40, AB42/ p-tau e t-tau
ov‘;‘j G e MEEM o com DA Masculino 69 -72 3
: ELISA
Sl G Deméncia leve, AB1-42, t-tau, p-tau
gal (13) NINCDS/ADRDA moderada, grave e Feminino 71- 80
: CCL NPTXR ELISA
Saudaveis com
. histérico de parentes Femininos/
(19) >
Tardif CL et al. RBANS de primeiro grau com Masculino = 60 AB42, p- tau e tau total ELISA
DA
Rosenb?g:] Aet NIAAA Pacientes com DA e Feminino 55 - 85 AB40, AB42/ p-tau e t-tau ELISA
al.l CCL
Mila-Aloma M et . Historia familiar de DA Fernini 45 - 75 AB40, AB42/ p-tau e t-tau, Imunoensaios de
al. 19 eminino ) NfL, neurogranina, GFAP  eletroquimioluminescéncia
MEEM Fomining/ AB42/ ELISA
Peles at al. @" : ermninino 65,3
: BCSB Pacientes com e sem Masculino g T-tau e P-tau

DA
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MEEM: Mini Exame do Estado Mental; RBANS: Bateria Repetitiva para Avaliagao do Status Neuropsicolégico; BCSB: Bateria Breve de Rastreio Cognitivo
NIA-AA: National Institute on Aging—Alzheimer’s Association
CCL: comprometimento cognitivo leve; SCI: comprometimento cognitivo subjetivo

AB40: B-amildide 1-40; AB42: B-amildide 1-42; P-tau: tau fosforilada; T-tau: tau total; NPTXR: receptor neuronal da pentraxina, NfL: Polipeptideo leve de
neurofilamento, GFAP: proteina acida fibrilar glial

ELISA: ensaios de imunoabsorcdo enzimatica
MSD: Meso Scale Discovery
**: Informagbes nao identificadas

FONTE: Elaboracéo prépria a partir dos dados obtidos na pesquisa.
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4 DISCUSSAO

Essa revisao sistematica € classificada como um estudo exploratério que
buscou avaliar os possiveis biomarcadores no LCR da doenga de Alzheimer e
os analitos laboratoriais. Os estudos apresentaram diferentes critérios para a
elegibilidade dos diagnosticos da DA que foram feitos a partir de testes

neuropsicoldgicos.

Os artigos que analisaram pacientes com comprometimento cognitivo leve
(CCL) (21316,17.1819) - gpresentaram diferenga significativa entre os niveis de
proteina AR42, AB40, p-tau e t-tau. Mesmo o CCL se caracterizando como uma
desordem heterogénea, houve uma diminuicdo nos niveis de APB42 nos
pacientes com CCL com progressao para DA, comparado com CCL n&o
relacionado a DA (1%, Essas alteragbes s&o vistas também no estudo de Mila-
Aloma M et al.,2021 que teve o objetivo caracterizar a doenca de Alzheimer pré-
clinica analisando individuos com historico familiar com DA. Além disso, outras
proteinas como neurogranina, NfL e GFAP apresentaram uma tendéncia a

aumentar, mas n&o atingiram significancia estatistica nesse grupo de individuos
(15)

Observou-se que existe uma clara diferenca entre os niveis dos
biomarcadores no LCR nos pacientes com possivel DA 9, As proteinas p-tau e
a t-tau no LCR estdo aumentadas em pacientes com DA e podem estar
presentes também em outras doencas neuropsiquiatricas. Ja a proteina A
apresentou diminuicdo em suas concentragdes, porém nao esta claro o que leva
a esse mecanismo ('415.1®)_Diante das diferentes populagbes estudadas entre os
artigos os valores de corte precisam ser definidos para atender as

especificidades e caracteristicas de cada populagéo ).

Em relagdo a alteracédo da quantidade de biomarcadores com a idade dos
pacientes, os estudos n&o sinalizaram alteragdes (213.16.17.18.18.21) ' yma vez que
os estudos trabalharam com as duas formas da DA, esporadica (inicio tardio) e
familiar (inicio precoce) @) com participantes que apresentaram idade = 60 anos.
Apenas o estudo de Vos et al.,2014 apresentou que os niveis de tau aumentam
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com a idade 9. Nenhum dos artigos traz relagdes entre os niveis dos

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

As proteinas AB42 e p-tau, apresentaram maior variabilidade comparadas
a t-tau quando analisadas por diferentes laboratérios ?%). Apesar disso, outro
estudo que comparou os afro-americanos que possuem uma alta prevaléncia de
DA, com os caucasianos demonstram que os niveis dos biomarcadores de
ambas as proteinas tau no LCR sao fortemente influenciados pela raca, em que
ocorre 0 aumento das proteinas p-tau e t-tau nos afro-americanos comparado
com os caucasianos. O que pode implicar na sua insercdo como um dos
biomarcadores na rotina laboratorial para o diagndstico da Doenga de Alzheimer
(17). No estudo de Begcevic | et al.,2018 que analisou a proteina NPTXR que faz
parte da familia neuronal das pentraxinas expressa no cérebro, podendo ser
observadas principalmente no cerebelo, apresentou valores significativos tendo
uma diminuicdo no LCR de pacientes com CCL e DA, utilizando a técnica de
ELISA sanduiche e se apresentou como um novo biomarcador prognéstico 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 medi¢cdes nos sistemas de ensaio MSD e INNO-BIA xMAP que um ensaio
para quantificagdo simultdnea de AB42, p-tau e t-tau. E ainda assim as
variabilidades estdo entre laboratérios chegando a 20%-30% ('4). Outro estudo
demostrou que variagées entre lotes foi a principal causa de variabilidade
intralaboratorial 9. No estudo Teunissen et al.,2010 foi observado que os
métodos de ELISA da marca INNOTEST® melhoraram a variacdo entre
laboratérios na medicdo da AB42 comparados aos outros kits (2. Enquanto a
metodologia de Imunoensaios de eletroquimioluminescéncia demonstrou

grandes variagbes entre os niveis dos biomarcadores (1%,

As proteinas p-tau e t-tau tiveram sensibilidade em torno de 70%-80%,
com especificidade entre 70%-84%. Em relagao as proteinas AB 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 variagéo (CV)
em torno de 13% a 36% entre os laboratdrios (23).

Um aspecto importante a ser levado em consideragdo ao analisar os
artigos incluidos nesse estudo, foi a falta de informagdes sobre padronizagdo em
relagdo aos procedimentos, por exemplo, segundo o estudo de Teunissen et al.
2010 a pipetagem inversa e a marca da pipeta sdo fatores que podem induzir
muitas variagbes nos resultados dos ensaios ?2). A forma de armazenamento do
LCR, em -70-80 °C, o que pode ser muito importante para as concentragoes de

proteinas instaveis (.13.14.17-22)

A utilizagdo dos biomarcadores do LCR apresentou varias vantagens por
ser possivel 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 clinicos da DA, como demonstrados nos estudos
(13,1517.19) " Como desvantagens os biomarcadores sdo obtidos através de um
procedimento invasivo e doloroso (pungdo lombar) e serem susceptiveis a
variagbes, por possuir processos manuais sendo sujeitos a erros, como por

exemplo, alteragdes na pipetagem (2

Todas as metodologias apresentadas nos estudos sdo técnicas utilizadas
aqui no Brasil, nas rotinas laboratoriais para o diagndstico de outras doengas,
inclusive o kit INNOTEST® até o presente momento o estudo de Magalhaes et
al.,2015 foi o primeiro do Brasil a avaliar a concentragdo dos biomarcadores do
LCR no diagndstico da DA @)

Ressalva-se que dois estudos que fizeram parte dessa revisdo analisaram
nao so os biomarcadores do LCR por metodologia laboratorial, mas também por
exames de imagem como tomografia computadorizada por emissao de positrons

e ressonancia magnética (1%19),
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Os delineamentos de estudos levantados na presente revisao sistematica
foram na sua maioria, estudos observacionais que tentou fornecer os possiveis
biomarcadores do LCR e suas metodologias laboratoriais, visando auxiliar no
diagndstico da doenga de Alzheimer (DA). Dentre os biomarcadores, as
proteinas ABR42, p-tau e t-tau apresentaram-se como potenciais biomarcadores
para auxiliar no diagnéstico da DA. Pacientes com DA e CCL apresentaram
diferencas entre os niveis dos biomarcadores no LCR em que as proteinas p-tau
e t-tau estdo aumentadas e ABR42 esta diminuida. E técnica de ELISA se

apresentou o melhor método até o presente estudo.

As principais variabilidades de medi¢gbes podem estar em uma série de
fatores entre laboratorios e intralaboratorias, como os testes utilizados, diferencga
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 variagdes € a padronizacdo dentro dos
proprios laboratorios principalmente dos lotes do teste de ELISA.

6 CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram nio haver conflito de interesse.
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