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Resumo

Introducédo: A doenca de Alzheimer € a deméncia mais comum na populacao
com comprometimento cognitivo progressivo. Sua fisiopatologia € caracterizada
por um acumulo patolégico de neuroproteinas (B-amiléide e TAU que causam
emaranhados neurofibrilares no cortex cerebral associados a atrofia e
neurodegeneracdo. Objetivo: O presente estudo tem como objetivo investigar a
associagao dos biomarcadores 3-amildide e TAU como preditores de DA na fase
pré-clinica. Método: Para esta reviséo, foram selecionados artigos da plataforma
Pubmed/LILACS e BVS durante um periodo de 10 anos, que associavam a
patologia de Alzheimer aos preditores. Resultados: Apos filtrar a busca e aplicar
os critérios de inclusdo e exclusdo, 7 artigos foram selecionados para a
elaboracdo da revisdo sistemética. Conclusfes: Com base nos estudos
revisados, foi encontrada uma estreita correlacdo dos biomarcadores com a
patologia de Alzheimer, o que indicou caracteristicas preditivas e curso clinico
cognitivo que comprovam que esses biomarcadores podem ser utilizados para o
diagndstico precoce da DA.

Palavras-chave: doenca de Alzheimer, 3-amiloide, TAU, predicéo

Abstract

Introduction: Alzheimer's disease is the most common dementia in the
population with progressive cognitive impairment. Its pathophysiology is
characterized by a pathological accumulation of p-amyloid and TAU
neuroproteins that cause neurofibrillary tangles in the cerebral cortex associated
with atrophy and neurodegeneration. Objective: The present study aims to
investigate the association of -amyloid and TAU biomarkers as AD predictors in
the preclinical phase. Method: For this review, articles from the Pubmed/LILACS
and BVS platform were selected over a period of 10 years, which associated
Alzheimer's pathology with the predictors. Results: After filtering the search and
applying the inclusion and exclusion criteria, 7 articles were selected for the
elaboration of the systematic review. Conclusions: Based on the reviewed
studies, a close correlation of biomarkers with Alzheimer's pathology was found,
which indicated predictive characteristics and cognitive clinical course that prove
that these biomarkers can be used for early diagnosis of AD.

Keywords: Alzheimer disease, B-amiloid, TAU, prediction
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1. Introducéo

A Doenca de Alzheimer (DA) € a deméncia mais frequente no idoso,
caracterizada por uma neurodegeneracdo progressiva que se instala
habitualmente dentro da 82 década de vida e tem como espectro clinico uma
sindrome demencial, afetando a memaria, atencdo, julgamento, linguagem,
orientacdo espacial e gerando dificuldade na tomada de decisdes .

Atualmente a sua fisiopatologia, embora ndo esteja completamente
elucidada, quando de inicio tardio, relaciona-se a mutacfes no alelo €4 da
apolipoproteina E (APOE4) 2, além de possuir relacdo com os biomarcadores tau
e B-amiloide no cortex cerebral que predizem o estadiamento e progressao da
doenca 3.

O peptideo B-amiloide (AB) é resultado da clivagem da proteina amiloide
nos pericitos do cortex cerebral e acumula-se com a idade. Em portadores de
DA é encontrado um acumulo além do normal desse peptideo na parede
perivascular. A proteina tau € encontrada dentro do ambiente intracelular e tem
como funcdo manter a estabilidade dos microtibulos e quando hiperfosforilada,
resulta em alteracBes celulares irreversiveis. Ja o alelo ¢4 da APOE exacerba a
tautopatia, através da promocdo de apoptose e diminuicdo da integridade
sinaptica, representando um fator de risco para o desenvolvimento da doenca.*

A literatura sugere a hipotese da cascata amiloide para o aparecimento
da DA familiar, proposta em 1992, que associa o acumulo da clivagem da
proteina amiloide, o AR, neurotdxico por induzir uma desestabilizacdo de
proteina tau, causando um emaranhado amiloide e neurofibrilar, associados ao
surgimento de placas senis e o aparecimento da DA 5°.

Ja a hipétese colinérgica, testada em animais, sugere que a degeneracao
de neurdnios colinérgicos inicia o processo de deméncia que € corroborada pela
reducdo da colina acetiltransferase e acetilcolinesterase no cortex frontal e
parietal de portadores da DA. Em cérebros de pacientes com Alzheimer, tanto o
acumulo de placas senis quanto a reducdo dessas enzimas indicam a morte
precoce desses pacientes, tornando essas as duas hipoteses atuais mais aceitas
para descrever a fisiopatologia da doenca ’.

Antes do século XX, a possibilidade de registrar esses biomarcadores era

somente através de exames anatomopatoldgicos, no entanto com o avanco da
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técnica de tomografia por emissdo de positrons (PET), ja € possivel rastrear
acumulos de proteina tau e peptideos B-amiloides no cortex anos antes do
aparecimento da DA. Avanco esse que se tornou alvo de pesquisas sobre como
retardar ou estadiar a doencga, ja que a elevacao dos biomarcadores em conjunto
leva ao emaranhado neurofibrilar que esta presente nos portadores da DA 3.

Atualmente pressupde-se que a combinacgédo patolégica do acumulo AB e
tau durante a meia idade, indicam o aparecimento futuro da DA. Além disso, é
demonstrado um risco aumentado para o aparecimento da doenca, quando
identificados os marcadores AR, tau e o gene APOE-¢4 2, Ainda, em alguns casos
€ estimado que cerca de um a cada trés casos esta atribuido a fatores de risco
modifichAveis como hipertensdo, resisténcia insulinica e sedentarismo. No
entanto, conclui-se que existe a necessidade de mais estudos e com maior grupo
amostral, analisando os impactos dos biomarcadores e as opc¢fes terapéuticas
que podem ser realizadas na fase pré-clinica da doenca. 8

A DA tem uma perspectiva de aumento na sua prevaléncia nos proximos
anos, estimado em 72 milhdes de acometidos até 2030 no mundo, a
morbimortalidade da doenca ocorre principalmente entre 8 a 12 anos apos o
diagndstico por complicacGes, como embolia e pneumonia 6, além de possuir
impactos na qualidade de vida, apresentando sintomas de depressao, delirios e
ansiedade. Sendo assim, esse estudo busca avaliar de que forma a identificacao
precoce desses biomarcadores pode predizer a doenca de Alzheimer na fase
pré-clinica.

A elevada prevaléncia da DA na populacéo idosa associado aos efeitos
na qualidade de vida do paciente e do cuidador retratam a importancia de estudar
os biomarcadores como preditores, quando identificados na fase pré-clinica da
doenca. Dessa forma, a utilidade do estudo estd em predizer a identificacdo
precoce de biomarcadores que indicam a presenca da doenca no futuro. O
impacto do tratamento que alguns pacientes podem obter com o controle
precoce de sintomas como alucinacdes, delirios e depressdo, através do
aumento da carga cognitiva, acompanhamento clinico e intervencdes
farmacoldgicas, pode influenciar positivamente em sua qualidade de vida. Com
isso se reduz o déficit cognitivo de curto a longo prazo, além de possibilitar a
tomada de decisfes futuras dentro da janela de tempo que precede a deméncia

como a questdo da tutela. Outro aspecto que pode ser explorado com o
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diagnoéstico precoce sdo as abordagens nao farmacolégicas como 0 apoio

familiar e a necessidade de um cuidador para as atividades diarias.

2. Revisao de literatura

3.1Histo6rico

A doenca de Alzheimer foi descrita inicialmente pelo neuropatologista
alemao Alois Alzheimer em 1906 como uma afec¢cdo neurodegenerativa
progressiva e irreversivel de aparecimento insidioso com perda da memoria e
distirbios cognitivos.?® O fascinio pela patologia ocorreu em 1901, quando
atendeu a paciente Auguste D. que sofria com distirbios do sono, distUrbios de
memoria, agressividade, choro e confusdo progressiva, relatados pelo seu
marido. Apds sua morte, 5 anos depois, 0 médico descreveu em autopsia 0s
achados fisioldgicos e histologicos que passaria a ser conhecidos no futuro como
placa amiloides e emaranhado neurofibrilares. No ano de 1906, o
neuroanatomista apresentou o caso clinico de Auguste ao 37° Encontro de
Psiquiatras do Sudoeste da Alemanha em Tubingen.?

Nos ultimos 100 anos a partir da descoberta, os pesquisadores e médicos
utilizaram de critérios para definir a doenca de Alzheimer como DSM-IV da
American Psychiatric Association para deméncia, o0s critérios do Instituto
Nacional de Disturbios Neurolégicos e Comunicativos e Derrame e Doenca de
Alzheimer e Disturbios Relacionados (NINCDS-ADRDA) que foram amplamente
utilizados em pesquisas clinicas e possuem uma ampla correlagdo com os
exames anatomopatoldgicos no pés-morte. J& apOs o século XX, comecaram a
surgir critérios baseados em biomarcadores para DA, como o desenvolvimento
de novos critérios pelo National Institute on Aging, juntamente com a Alzheimer's
Association (NIA-AA) gue estabelecem 3 fases:

e Fase pré-clinica: critérios baseados em imagem cerebral e
biomarcadores

e Fase clinica: Comprometimento cognitivo leve, secundario a DA



e Fase de deméncia: sinais e sintomas de degeneragao neural em
combinacéo a deteccdo de biomarcadores

Ademais, as manifestacdes neuropsiquiatricas da doenca, a prevaléncia
universal, os efeitos incapacitantes, associado a poucos tratamentos eficazes e
seguros foi motivagao para criagdo de uma mesa redonda de pesquisa em 2010
pela Associacdo de Alzheimer. Como resultado foi fundado uma éarea de
interesse Profissional de Sindromes Neuropsiquiatricas para avancar a pesquisa
e tratamento do Alzheimer. A mesa redonda instituiu a criagdo de uma série de
documentos que tem como objetivo resumir a literatura e fornecer
recomendacdes por areas sindromicas distintas com apéndices online:
depresséo, apatia, sono, agitacdo e psicose. A finalidade do trabalho tem o
intuito de refletir se os sintomas neuropsiquiatricos se apresentam de maneira
distinta e pretendem assim auxiliar o desenvolvimento do tratamento por

acreditar na maior eficacia desse método.1!

3.2Gen¢ética

O aspecto genético no aparecimento da doenca é considerado o fator
mais preponderante, embora o surgimento esteja também correlacionado a
outras causas por lesdo ao material genético. Em torno de 1/3 dos casos de
Alzheimer possui uma heranca genética monogénica autossémica dominante o
qual torna os filhos em uma propensdo de ter a doenca em 50%. Outra
corroboragao com o fator genético é a presenca de APOE €4 que aumenta em 4
vezes o risco de a pessoa possuir a doenca. ’

Outros genes como o ABPP, PSEN1 e PSEN 2 estdo intimamente ligados
a teoria da cascata amiloide, induzindo uma neurotoxicidade que ocorre no
Alzheimer precoce e familiar. Ja na DA tardia ja esta mais relacionado ao alelo
€4 da APOE, que esta envolvida no trafego de lipideos. A complexidade dos
genes envolvidos no aparecimento das formas da DA, além da falta de
interligagéo entre esses e um desconhecimento como causa etioldgica gera uma

falta de consenso sobre o desenvolvimento da patologia 2.



3.3 Epidemiologia

Quanto a epidemiologia da doencga, segundo o Center for Disease Control
estimou que o numero de individuos com mais de 65 anos passara de 465
milhoes para cerca de 1 bilhdo de 2000 até 2030 no mundo 12, Essa crescente
carga geriatrica retrata também um cenario favoravel para o aumento de
acometidos pela DA. No entanto, no que sugere a expectativa, paradoxalmente
um estudo na ultima década mostrou que houve reducédo da prevaléncia entre
0s anos de 2000 e 2012 em aproximadamente 24%, atribuido principalmente ao
aumento no nivel de instrucéo, segundo estudo coorte 13,

Um dos grandes impactos discutidos com o envelhecimento da populagéo
e maior incidéncia de DA esta o 6nus ao sistema publico devido a doenca
continuar sem novos avancos de tratamento, compreensao e prevencao. Visto
ainda que a doenca é de carater duradouro, progressivo e incuravel, o
tratamento, cuidado e o gasto publico com esses pacientes somam quantias
consideraveis estimadas em US$ 315 bilhdes em 2005 no mundo 4. Com isso
se faz necessario estratégias para minimizar os custos como a monitorizacao de

fatores de risco e retardo no inicio da doenca.

3.4 Diagnéstico

Na pratica clinica o diagnostico da DA é realizado quando se suspeita de
declinio progressivo da memoria por mais de 6 meses com comprometimento
ocupacional, autocuidado ou funcional. O médico pode utilizar do mini-exame do
estado mental, além disso deve ser verificado déficit em duas ou mais areas
cognitivas, inicio entre 40 e 90 anos, auséncia de distirbios sistémicos e
descartada outras doencas cerebrais que possam ser responsaveis pelos
sintomas. Exames de imagem como tomografia computadorizada (TC) ou
ressonancia magnética (RM) podem ser utilizadas para encontrar evidéncias de
atrofia cerebral.

O diagnéstico precoce da DA é de sumaria importancia ao planejamento
familiar em relacdo ao futuro e na busca de op¢des de gestao familiar, enquanto

0 paciente ainda pode realizar a tomada de decisfes. Quanto a cognicédo €é



crucial controlar outras causas de déficit cognitivo como deméncia vascular,
frontotemporal e deméncia de corpos de Lewy que devem também ser
consideradas como diagndsticos diferenciais.

O diagnostico definitivo de DA pode ser feito somente apdés a morte
clinica, no entanto clinicos experientes podem apresentar aproximadamente
90% de precisdo e com a adi¢do de biomarcador AB pode aumentar ainda mais

a porcentagem.®

3.5Tratamento

O tratamento atual da DA consiste em trés aspectos: (1) prevenir 0s
sintomas cognitivos, (2) aliviar os sintomas de deméncia e (3) retardar o avanco
da doenca. Para esse fim sdo utilizadas drogas farmacoldgicas colinérgicas e
anti-glutamatérgicos sintomaticos, enquanto as terapias modificadoras estdo em
pesquisa e desenvolvimento, principalmente no foco em reduzir a carga A do
cortex cerebral.

Os inibidores da colinesterase sdo indicados para pacientes com DA leve
a moderada e ocasionalmente em casos graves, porém resultando em pequeno
beneficio clinico. Ultimamente, alguns estudos de meta-analise mostraram que
essa classe de medicamentos foi capaz de atrasar o declinio cognitivo,
classificacéo clinica e promover melhora em atividades diarias nos primeiros 3
meses de uso e apos esse periodo induziu um retardo no declinio cognitivo até
0os 9 meses da medicacdo. Os artigos ainda concluiram que os inibidores
utilizados até o prazo de 5 anos mostraram menos déficit cognitivo nos
pacientes, em especial utilizando as medicacfes Rivastigmina, Donepezil e
Galantamina.

O uso de antioxidantes como tratamento para DA possuem dados
limitados, no entanto estudos constataram que a vitamina E pode reduzir o tempo
para a perda da capacidade em realizar atividades diarias basicas nos pacientes
com DA moderada a grave. Essa classe de medicamento pode ser utilizada
somente em pacientes com diagnéstico de DA sem fatores cardiovasculares
associados por apresentar aumento na mortalidade nesse grupo. Ginkgo Biloba

também possui atividade antioxidante e antiplaquetaria, porém apresenta



pequeno efeito sobre a cognicdo e nenhum beneficio sobre a funcao,
comportamento e memoria ndo sendo recomendado no tratamento da DA.

Os antipsicoticos atipicos sdo uma classe de medicamentos
rotineiramente prescritos por possuirem menos efeitos colaterais que o0s
tradicionais e podem ser usados para o controle do comportamento em curto
prazo. Como evento adverso em idosos, pode ocorrer um maior risco de acidente
vascular cerebral e morte associada, sendo contraindicado em pacientes com
DA em alto risco cerebrovascular. Algumas outras drogas tradicionais como o
haloperidol podem desencadear atividades extrapiramidais graves e sedacéao,
com inducdo de quedas e fraturas pela perda do equilibrio, portando sendo
sumariamente contraindicados.®

No ano de 2021, a FDA aprovou a primeira droga direcionada a placa AB
para o tratamento de DA, aducanumabe, sob a premissa de que pode fornecer
beneficio significativo em comparacdo aos tratamentos existentes, mediante
uma doenga grave ou com risco de vida. Esse medicamento € um anticorpo
monoclonal direcionado a imunoglobulina gama 1 contra agregados de AB que
é relacionado ao surgimento do Alzheimer. Além disso, também foi observado
nos estudos pela agéncia uma diminuicdo da tau fosforilada no liquido cefalo

raquidiano (a). 16

3. Objetivo

Investigar a associacdo entre os marcadores (-amiloide e tau como

preditores da progressao da DA, na fase pré-clinica.

4. Metodologia

5.1 Desenho de estudo

O estudo atual trata-se de uma revisdo sistematica que buscara na
literatura evidéncias cientificas que apontem para a associagdo entre a
progressdo da doenca de Alzheimer associada a deteccdo precoce de

biomarcadores. O protocolo preferred Reporting Items for a Systematic Reviews

10



and Meta-Analysis — PRISMA sera utilizado como guia. O trabalho de RS é
indicado na tomada de decisdes na prética clinica devido a sua elevada

eficiéncia em gerar evidéncias cientificas. 1’

5.2 Estratégia de busca

A estratégia de busca utilizada sera realizada no periodo de junho a
setembro de 2021, serao incluidos estudos observacionais publicados a partir de
1° de janeiro de 2010 até 31 de julho de 2021 que tenham investigado a
associacao entre a DA e o rastreamento de biomarcadores.

As bases de dados selecionadas foram MEDLINE/PUBMED e BVS. A
escolha por essas plataformas foi devido a confiabilidade cientifica e o0 aporte de
estudos encontrados.

Os descritores utilizados da plataforma do Medical Subject Headings
(MESH) foram: “Alzheimer”, “Amyloid”, “tau”, treatment” e “(apolipoproteins E) or
(APOE)”. Os descritores em Ciéncias da Saude (DECS). Portanto a serem

e} 13 ”» “*

utilizados: “Alzheimer”, “tau”, “amiloide ou beta amiloide”, “tratamento”, “APOE”
e “deméncia”.

A estratégia de busca a ser adotada na pesquisa de artigos pelo pubmed
sera a seguinte: ((Alzheimer [mesh terms]) OR (amyloid [mesh terms])),
((Alzheimer [mesh terms]) AND (amyloid [mesh terms]) AND (tau)), ((Alzheimer
[mesh terms]) OR (amyloid [mesh terms]) OR (tau) OR (APOE)), (((Alzheimer)
OR (amyloid) OR (tau)) AND (prognosis [mesh terms]))). Ja para a pesquisa de
estudos no portal BVS, sera adotada a seguinte expressao de busca: ((Alzheimer
ou (beta amiloide)), ((Alzheimer) ou (beta amiloide) ou (tau)), ((Alzheimer) e (beta
amiloide) e (tau). Os operadores booleanos utilizados foram “OR” e “AND” e os

artigos encontrados serdo baixados e direcionados ao software Mendeley®.

5.3 Critérios de incluséo e excluséao

Utilizou-se como critério de inclusdo artigos nacionais e internacionais
publicados nos dltimos 10 anos em portugués e inglés, que tenham utilizado o
desenho de estudo coorte ou caso controle, que investigassem a associacao da
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DA com biomarcadores tau e B-amiloide em grupos sadios e que apresentavam
a doencga na fase pré-clinica.
Como critérios de exclusao foram artigos fora do tema da pesquisa,
estudos incompletos e que tenham como grupo de estudo ndo humanos.
A fim de garantir uma adequada selecao de artigos ainda se considerou
0S seguintes critérios:
1) O artigo ndo esta disponivel na integra.
2) O artigo ndo aborda o tema “doencga de Alzheimer e biomarcadores tau e
B-amiloide.”

3) No estudo ndo incluem pacientes sem declinio cognitivo.

5.4 ldentificacdo e selecdo de estudos

Para a pré-selecéo, o autor e o orientador leram o titulo e o resumo de
cada artigo que cumprirem os critérios supracitados. A fim de procurar critérios
de excluséo e inclusdo para assim realizar a leitura completa do artigo. As
divergéncias encontradas foram discutidas previamente com o0s autores,

buscando respeitar os critérios estabelecidos.

5.5 Aspectos de interesse

Essa revisdo buscou encontrar nos artigos selecionados a associa¢cao
entre a deteccéo de biomarcadores em predizer a doenca de Alzheimer na fase
pré-clinica.

Os estudos selecionados serdo submetidos a leitura integral, aplicando os
critérios de incluséo e exclusdo. Serdo tabulados os dados em excel em que as
caracteristicas dos estudos incluiram: data de publicagdo, ano, nimero de
participantes, autor, tipo de amostra, pontuacdo no STROBE, duracao e tendo
como variaveis de interesse: média de idade, biomarcadores, tempo até

instalacdo da doenca.

5.6 Avaliacéo da qualidade metodoldgica
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A avaliacdo da qualidade metodoldgica foi feita pelo método Strobe
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) que
avalia uma checagem de informagfes para a viabilidade do artigo como titulo,
resumo, introducéo, metodologia, resultado e discussdo. Sendo que os estudos
gue nao atenderem pelo menos 70% dos 25 critérios estabelecidos pelo método

serdo excluidos.

5.7 Aspectos éticos

A aprovacgio pelo Comité de Etica em Pesquisa foi dispensada por se
tratar de uma reviséo sistematica de literatura, de acordo com a resolu¢éo 466/12

do Conselho Nacional de Saude.

5. Resultados

A aplicacdo da estratégia de busca em 10 de setembro de 2021 no
pubmed obteve um total 12.366 resultados. Apds a filtragem para artigos
observacionais e delimitacdo temporal em 10 anos foram encontrados 55
resultados. Enquanto a aplicacdo da estratégia na plataforma BVS foram
encontrados 2581 resultados e apés a aplicacdo dos mesmos critérios utilizados
na plataforma pubmed foram encontrados 50 resultados. Os 105 resultados
obtidos em ambas as plataformas foram submetidos a analise do titulo e
abstract. 47 artigos foram excluidos por duplicacdo, 28 artigos foram excluidos
por se apresentarem fora do tema da pesquisa. Desse modo, 28 resultados
foram selecionados para leitura na integra e aplicacdo dos critérios de
exclusdo/incluséo.

Apbs a leitura na integra dos 28 artigos pelos pesquisadores 14 artigos
foram eliminados por ndo incluirem na pesquisa pacientes sem queixas
demenciais, enquanto 4 artigos foram excluidos por ndo estarem disponiveis na
integra e 3 por ndo apresentarem relacdo prognostica com os biomarcadores.
Restando, portanto, um total de 7 artigos que foram submetidos a avaliacdo da
qualidade metodologica pelo STROBE. Nesta etapa todos os artigos atingiram

pontuacao acima de 70% e todos permaneceram nessa revisao (figura 1).
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Figura 1. Fluxograma de selecédo dos artigos
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Os artigos encontrados foram publicados entre os anos de 2015 e 2021 e

foram realizados no periodo de 1999 a 2016. Houve estudos realizados na Asia

(1), Europa (1) e no EUA (5). O tamanho amostral divergiu significativamente em
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quantidade, registrando valores entre 87 e 5.309 participantes. Em relacédo a

populacdo estudada, notou-se um predominio de individuos sadios sem queixas

cognitivas, embora alguns estudos tenham incluido pacientes com queixas

demenciais e 1 dos artigos estudou apenas mulheres pés menopausa. (Tabela

1). A pontuacdo STROBE variou de 90,9% a 100%, ent&o todos os artigos foram

aprovados pela avaliagdo da qualidade metodoldgica (tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos estudos selecionados

Referéncia Pais/ano Amostra  Tipo de amostra Duracdo Strobe
?rittﬂigi?; Estados Paciente sadios,
! o unidos / 167 meia-idade e histéria - 90,9%
RL, Jonaitis 2020 arental de DA
EM, et al.18 P '
I;I’ aLaev;r&eS Estados Pacientes com DA 2000 a
' ’ Unidos / 87 leve e 2010 95%
Allison S, et . s
4119 2015 assintomaticos
Delmotte K,
Schaeverbe Estados
ke J, unidos / 228 Pacientes 2011a 4559
Poesen K, assintomaticos 2016
2021
Vandenber
ghe R?
Xiong C,
Jasielec Estados ., ) 0
MS, Weng Unidos / 357 Individuos sadios - 95%
H, et al?? 2016
Lin FV,
Wang X, China/ ., . 0
WU R, et 2017 354 Individuos sadios - 100%
al.22
Neergaard
JS,
Dragsbaek Dinamarca Mulheres pés- 1999 a 0
K., /2018 5309 menopausa 2001 100%
Christianse
nC, et al.?3
. Individuos
V“('/g?sa‘iﬁgé Estados saudéveis, histéria
9 Unidos / 205 parental com DA e - 100%
r S, Polcher .
24 2019 com declinio
A, et al. "
cognitivo

A idade média dos participantes variou entre 59 e 75 anos, incluindo

grupos amostrais de meia idade e idosos. Quanto a avaliacdo por biomarcadores
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foi utilizada rastreamento por técnica PET para B-amiloide (AB42) e TAU (tTau
eTaul8l), além de outros marcadores TAU-A e TAU-C, sendo que em quase
todos os estudos foi notado taxas de atrofia cerebral, neurodegeneracdo e
presenca de emaranhado neurofibrilar, patognomonicos da DA. Apenas 1 estudo
abordou um novo marcador como medida preditora de Alzheimer, o VILIP-1
(proteina 1 semelhante a visilina) que é uma proteina sensora de calcio, presente
apenas em neuronios, que supde ser um marcador para degeneracao neuronal.
Apenas 2 estudos relataram o tempo médio entra a fase pré-clinica e a fase
clinica da doenca que registrou valores de 8 anos, quando os pacientes estavam
cognitivamente intactos até o déficit cognitivo e 5 anos em outro estudo que
utilizou a curva ROC como avaliacdo estatistica, sendo que o primeiro utilizou
como marcador o C-Pittsburgh composto B e F-MK-6240 e o segundo TAU-A e
TAU-C. Quanto caracteristicas da populacdo estudada houve destaque para
doencas cronicas de grande prevaléncia na populacdo em geral, elencando,
hipertenséo, diabetes, obesidade, depresséo e variaveis de qualidade de vida
como alcoolismo, fumo, atividade fisica, nivel de instrucdo e fatores mais
especificos como vitamina B e ser portador do alelo ¢4 da APOE. Os estudos em
geral tiveram um longo acompanhamento dos seus participantes variando de 2

até 15 anos de analise (tabela 2).
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Tabela 2. Variaveis de interesse.

.. Tempo
Caracteristicas
a . Idade . Tempo , de
Referéncia .1 Biomarcadores ) da saude
média até a DA : acompan
avaliadas
hamento
C-Pittsburgh
I.Bl_ittuil;i?kr composto B HAS, glicemia,
' .. ~59+ 6 [betaamiloide]e ~8anos IMC, colesterol ~7,8 anos
RL, Jonaitis . .
EM. et al F-MK-6240 e vitamina B
' ' [TAU]
Tarawneh CSF VILIP-1, t-
R,Head D, ~72,6 +
. tau, p-taul8l e - - 2 a 3 anos
Allison S, et 0,8
al AB42
Delmotte K,
Schaeverbe g7  AB42,Taulsl, t- i i 3 anos
ke J, tau
Poesen K,
>J<'°r.‘9| C, alelo APOE ¢4,
aserec 60 +£8  AP42, Taulsl - nivel de 11 anos
MS, Weng . ~
instrucao
H, et al
HAS,
Lin FV, i obesidade,
Wang X, Wu ~74,52 Ap42, t-tau depresséo, 5 anos
R, et al. portador do
alelo APOE ¢4
HAS, DM,
Neergaard ~
IS _ depressao,
Dra st’)aek histéria de AVE,
?< ~75 Tau-A, Tau-C 5 anos fumo, atividade ~ 15anos
o fisica, alcool,
Christiansen )
nivel de
C, etal. . ~
instrucao
Miebach L, AR-42, p-
Wolfsgruber ~68.9 Taul81, razéo ) i )
S, Polcher ! AR-42 [ Tau, t-
A, et al. tau

Legenda: PA: presséo arterial, HAS: hipertensao arterial sisttmica, DM: diabetes

mellitus, AVE: Acidente vascular enceféalico, IMC: indice de massa corporea, T-

tau: Tau total.
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6. Discussao

O presente estudo se prop0s a avaliar a utilidade dos biomarcadores PET
tau e beta amiloide em predizer o aparecimento futuro da DA. De modo que os
resultados encontrados confirmam a taxa de atrofia e neurodegenerecdo na
maioria dos estudos o que corrobora com a predicdo na DA. Todos os estudos
selecionados avaliaram marcadores tau e/ou beta amiloide pela técnica PET e
ainda um dos estudos avaliou um novo marcador de degeneracdo neuronal, 0
VILIP-1 como potencial preditor da DA. Foram incluidas populacdes de estudo
heterogenias em relacdo a localizagcdo geografica que abrangeu Europa,
Ameérica, Asia e a maioria dos estudos realizaram triagem para avaliacido da
saude nos pacientes. A correlacdo entre a deteccdo por biomarcadores e o
aparecimento clinico da doenca, no entanto, esteve presente em apenas dois
estudos com um tempo médio de cinco a oito anos'®23,

Nessa revisdo, Xiong C.?! ndo conseguiu estabelecer uma relagdo entre
a presenca dos marcadores PET AB e Ptaul81 e a manifestacdo da doenca em
individuos assintomaticos. Porém explica que isso € devido a processos
neuropatolégicos iniciais que estdo em uma janela de tempo até a manifestacéo
clinica o que justifica o argumento de que as mudancas amiloides podem
preceder as da cognicdo por um longo periodo. Por outro lado, Delmotte K.?°
analisou os niveis de AB42, Taul8l, Tau total combinados e isolados e
encontrou déficit cognitivo no periodo de 3 anos em todos os grupos analisados,
mesmo na presenca de apenas um marcador elevado. A populacdo desse
estudo estava em estagios mais avancados da doenca e ja possuiam déficit
cognitivos o que pode justificar as diferencas mais significativas entre os grupos
controle e teste. JA a revisdo de Ding X.?5, corrobora com a validacdo do
tau/taul81l como valores diagndsticos, principalmente em casos PET Ap
positivos 0s quais se encontraram muito mais elevados ainda na fase pré-clinica,
sendo que a diferenca foi muito maior no grupo controle quando comparada a
tau plasmética o que aponta uma predilecdo na acuracia da taul81. O estudo
ainda apontou uma alta precisdo diagnostica da doenca em até 8 anos antes da
morte quando analisados apenas os niveis de taul81.

Com isso, o declinio cognitivo no final da meia idade tardia esta associado
ao acumulo de placas AB mensuraveis por PET e emaranhados neurofibrilares
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anos antes do aparecimento do declinio cognitivo o que apoia a construcédo da
fase pré-clinica do Alzheimer. Aproximadamente apos a 5% década de vida os
individuos levam um tempo médio de 8 anos para comecar a apresentar 0s
sintomas pelo rastreio de AB, t-tau e taul81.18

Nessa revisdo demonstrou-se que o novo marcador VILIP-1 representou
potencial preditor de neurodegeneracdo pré-clinica e sintomética precoce,
através da demarcacao de lesdo neuronal, jA que foi encontrada uma intima
relacdo dessa proteina com a formacéo de emaranhados neurofibrilares e placas
AB. Em comparacéo a Tau e Taul81 com o VILIP-1, as taxas de atrofia cerebral
foi encontrada em todos os biomarcadores, sendo provavel que esses trés
estejam mais relacionados a intensidade da doenca e atrofia cerebral, enquanto
que a carga AR reflita o estagio inicial do Alzheimer.'® Outras revisdes?® também
sustentam a validacdo desse novo marcador VILIP-1 como potencial preditor,
nao sendo util apenas no diagndstico, mas também na progressao da doenca,
além de aumentar a sensibilidade de rastreio aos marcadores classicos como
tTau, Taul81 e AB.

Embora um dos estudos?' dessa revisdo ndo tenha encontrado uma
associacao direta entre os biomarcadores e a DA na fase pré-clinica, este ainda
defende a associagao entre os marcadores tradicionais (AB, taul81 e Ttau) e a
predicdo da DA. Ja é relatado em demais estudos a confiabilidade desses
marcadores como preditores da doenca em especial o tTau1812%27 que mostrou
uma significativa diferenca entre os grupos teste e controle e que foi associado
ao déficit cognitivo progressivo. Além disso, a carga AR foi preditor de um
aparecimento futuro®®, embora isoladamente ndo possua fator prognéstico de
sintomas foi possivel predizer o emaranhado neurofibrilar e consequente
aparecimento de tTaul81 e tau-T no LCR futuramente.’® Outras revisdes
também apontam fatores modificAveis como 0 aumento do colesterol plasmatico,
além de fatores genéticos e moleculares como o gene APOE ¢4 envolvidos no
acumulo de AB que apontam a influencia do metabolismo lipidico na patologia
de Alzheimer 28,

Ademais, o presente estudo possui limitacdes como a baixa capacidade
em predizer o tempo médio da fase pré-clinica até o aparecimento clinico da
doenca pela necessidade de um longo periodo de acompanhamento para

verificar a alteracdo cognitiva, visto que em um dos artigos acompanhou 0s
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pacientes por até 8 anos para demonstrar essa alteracdo. Ainda, o tamanho
amostral dos estudos selecionados divergiu significativamente, sendo que
alguns apresentaram amostras pequenas e alguns aspectos da fisiopatologia do

Alzheimer que permanecem obscuros a luz do conhecimento atual.

7. Concluséo

Atualmente € de conhecimento o envolvimento de proteinas como AR,
taul81 e t-tau na génese do Alzheimer. Esse estudo mostrou que ha na literatura
uma validacdo desses marcadores como bons preditores para a DA, tanto
isoladamente quanto combinados o0s quais alcancam ainda uma maior
sensibilidade. Sendo assim, embora o tempo médio desde a alteracéo patologica
até o curso clinico ndo seja bem compreendido é possivel inferir uma forte
correlacao entre a tau fosforilada (taul81) com o declinio cognitivo acentuado e
a deteccdo AB com a génese futura da DA. Ainda assim, outros marcadores
recentes como o VILIP-1 tém se mostrado promissores na detec¢éo e acuracia
semelhante aos tradicionais ja usados nos estudos. Portanto, é possivel afirmar
com base nos resultados dessa revisdo que a predicdo da DA com os
biomarcadores tau e AR tem uma boa margem de seguranca para diagndstico

precoce.

Referéncias

1. Goldman L. Goldman- Cecil Tratado de Medicina Interna. Elsevier. 2017.

2. Saddiki H, Fayosse A, Cognat E, Sabia S, Engelborghs S, Wallon D, et al.
Age and the association between apolipoprotein E genotype and Alzheimer
disease: a cerebrospinal fluid biomarker—based case—control study. PLoS
Medicine. 2020;17(8):1-20.

3. Betthauser TJ, Koscik RL, Jonaitis EM, Allison SL, Cody KA, Erickson CM,
et al. Amyloid and tau imaging biomarkers explain cognitive decline from
late middle-age. Brain. 2020;143(1):320-35.

20



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Zhao J, Fu Y, Yamazaki Y, Ren Y, Davis MD, Liu CC, et al. APOE4
exacerbates synapse loss and neurodegeneration in Alzheimer’s disease
patient iPSC-derived cerebral organoids. Nature Communications.
2020;11(2).

Lowe VJ, Wiste HJ, Senjem ML, Weigand SD, Therneau TM, Boeve BF, et
al. Widespread brain tau and its association with ageing, Braak stage and
Alzheimer’s dementia. Brain. 2018;141(1):271-87.

De Falco A, Cukierman DS, Hauser-Davis RA, Rey NA. Doenca de
Alzheimer: Hipoéteses etioldgicas e perspectivas de tratamento. Quimica
Nova. 2016;39(1):63-80.

| AS, Aparecida M, Frazdo B, li V. A doenca de Alzheimer: aspectos
fisiopatolégicos e  farmacolégicos Alzheimer ° s  disease:
pathophysiological and pharmacological features. Rev Psiquiatr.
2008;30:1-17.

Isaacson RS, Ganzer CA, Hristov H, Hackett K, Caesar E, Cohen R, et al.
The clinical practice of risk reduction for Alzheimer’s disease: A precision
medicine approach. Alzheimer’s and Dementia. 2018;14(12):1663—-73.
Kealey T, Chantler C. Clinical research. The Lancet. 1991;337(8735):243—
4.

Grgntvedt GR, Schroder TN, Sando SB, White L, Brathen G. Alzheimer’s
disease. 2018;645-9.

Geda YE, Schneider LS, Gitlin LN, Co-chair DSMN pia, Smith GS, Bell J,
et al. Progress and Anticipation of the Future. Alzheimers Dement.
2014;9(5):602-8.

Robinson M, Lee BY, Hane FT. Recent Progress in Alzheimer’s Disease
Research, Part 2: Genetics and Epidemiology. J Alzheimers Dis.
2017;57(2):317-30.

Bei Y. ELE /O AR Y HHS Public Access. Physiol Behav. 2017;176(3):139—
48.

Europe A, Europe J. Epidemiology of Alzheimer ’ s disease : occurrence ,
determinants , and. 2021;(2):1-2.

Hospital M. Alzheimer ’
2012;18(3):228-37.

s disease: early diagnosis and treatment.

21



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

FDA. Aduhelm (aducanumab-avwa) injection [Internet]. BLA
ACCELERATED APPROVAL. 2021. p. 9. Available from:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2021/761178
Orig1s000ltr.pdf

Martinez-silveira MS, Sistematicas R, Fonte C, Cientificas DEE, Saude
EM, Martinez-silveira MS, et al. Revisfes sistematicas. 2015;

Betthauser TJ, Koscik RL, Jonaitis EM, Allison SL, Cody KA, Erickson CM,
et al. Amyloid and tau imaging biomarkers explain cognitive decline from
late middle-age. Brain. 2020;143(1):320-35.

Tarawneh R, Head D, Allison S, Buckles V, Fagan AM, Ladenson JH, et al.
Cerebrospinal fluid markers of neurodegeneration and rates of brain
atrophy in early Alzheimer disease. JAMA Neurology. 2015 Jun
1;72(6):656—-65.

Delmotte K, Schaeverbeke J, Poesen K, Vandenberghe R. Prognostic
value of amyloid/tau/neurodegeneration (ATN) classification based on
diagnostic cerebrospinal fluid samples for Alzheimer’s disease. Alzheimer’s
Research and Therapy. 2021 Dec 1;13(1).

Longitudinal relationships among biomarkers for Alzheimer disease in the
Adult Children Study. 2016.

Lin F v.,, Wang X, Wu R, Rebok GW, Chapman BP. Identification of
Successful Cognitive Aging in the Alzheimer’'s Disease Neuroimaging
Initiative Study. Journal of Alzheimer’s Disease. 2017;59(1):101-11.
Neergaard JS, Dragsbaek K, Christiansen C, Karsdal MA, Brix S, Henriksen
K. Two novel blood-based biomarker candidates measuring degradation of
tau are associated with dementia: A prospective study. PLoS ONE. 2018
Apr 1;13(4).

Miebach L, Wolfsgruber S, Polcher A, Peters O, Menne F, Luther K, et al.
Which features of subjective cognitive decline are related to amyloid
pathology? Findings from the DELCODE study. Alzheimer’s Research and
Therapy. 2019 Jul 31;11(1).

Ding X, Zhang S, Jiang L, Wang L, Li T, Lei P. Ultrasensitive assays for
detection of plasma tau and phosphorylated tau 181 in Alzheimer's
disease: a systematic review and meta-analysis. Vol. 10, Translational
Neurodegeneration. BioMed Central Ltd; 2021.

22



26.

27.

28.

Dulewicz M, Kulczynska-przybik A, Mroczko B. Neurogranin and VILIP-1
as molecular indicators of neurodegeneration in Alzheimer’s disease: A
systematic review and meta-analysis. Vol. 21, International Journal of
Molecular Sciences. MDPI AG; 2020. p. 1-19.

Ding X, Zhang S, Jiang L, Wang L, Li T, Lei P. Ultrasensitive assays for
detection of plasma tau and phosphorylated tau 181 in Alzheimer's
disease: a systematic review and meta-analysis. Vol. 10, Translational
Neurodegeneration. BioMed Central Ltd; 2021.

Agarwal M, Khan S. Plasma Lipids as Biomarkers for Alzheimer’s Disease:

A Systematic Review. Cureus. 2020 Dec 10;

23



