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RESUMO

A Doencga de Alzheimer (DA) é uma das principais causas de deméncia em todo o mundo,
prejudicando a vida de milhdes de pessoas. Até recentemente, os métodos de diagndstico da DA
dependiam principalmente da avaliagdo clinica, testes neuropsicolégicos e neuroimagem, que
muitas vezes s6 eram capazes de detectar a doenca em estagios avancados, quando as mudancas
no cérebro ja eram significativas e irreversiveis. Nesse contexto, surgem os biomarcadores
sanguineos, moléculas presentes no sangue que refletem processos fisiolégicos e patoldgicos,
sendo amplamente utilizados no diagndstico, avaliacdo e estadiamento de diversas doengas.
Com isso, este trabalho tem como objetivo avaliar o potencial dos biomarcadores sanguineos no
diagndstico precoce da DA. Trata-se de uma revisdao integrativa de literatura com busca nas bases
de dados cientificas da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e PubMed, utilizando os seguintes
descritores: "Doenca de Alzheimer", "Biomarcadores" e “Diagndstico Precoce", em conjunto com
operador booleano “AND”. Para delimitar melhor a busca, foram adicionados filtros a pesquisa
para exibir apenas estudos clinicos completos, publicados nos ultimos 5 anos, em lingua
portuguesa, inglesa e espanhola, para maxima confiabilidade. Ao fim da pesquisa, foram
escolhidos 13 artigos para comporem a amostra deste estudo. Os resultados mostraram que
diversos biomarcadores, com destaque para proteinas amiloides, TAU e NFL estdo associadas
com comprometimento cognitivo, neurodegeneracdo e progressdo da DA, especialmente
guando avaliados juntamente com fatores de risco ja conhecidos, demonstrando bom potencial
para uso no diagnodstico precoce da DA, também com boa precisdao. Mais estudos sdo necessarios
para o desenvolvimento de protocolos de diagndstico precoce, além de avaliar a viabilidade da
criagdo de programas amplos de rastreio da DA com base em biomarcadores séricos.
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The Potential of Blood Biomarkers in the Early Identification
of Alzheimer's Disease

ABSTRACT

Alzheimer's Disease (AD) is one of the main causes of dementia worldwide, harming the lives
of millions of people. Until recently, AD diagnostic methods relied mainly on clinical
assessment, neuropsychological tests and neuroimaging, which were often only able to detect
the disease in advanced stages, when changes in the brain were already significant and
irreversible. In this context, blood biomarkers emerge, molecules present in the blood that
reflect physiological and pathological processes, being widely used in the diagnosis, evaluation
and staging of various diseases. Therefore, this work aims to evaluate the potential of blood
biomarkers in the early diagnosis of AD. This is an integrative literature review with a search
in the scientific databases of the Virtual Health Library (VHL) and PubMed, using the following
descriptors: "Alzheimer's Disease", "Biomarkers" and "Early Diagnosis", together with Boolean
operator “AND”. To better delimit the search, filters were added to the search to display only
complete clinical studies, published in the last 5 years, in Portuguese, English and Spanish, for
maximum reliability. At the end of the search, 13 were chosen articles to compose the sample
of this study. The results showed that several biomarkers, with emphasis on amyloid proteins,
TAU and NFL are associated with cognitive impairment, neurodegeneration and progression
of AD, especially when evaluated together with already known risk factors, demonstrating
good potential for use in the early diagnosis of AD, also with good precision.Further studies
are needed to develop early diagnosis protocols, in addition to evaluating the feasibility of
creating broad AD screening programs based on serum biomarkers.

Keywords: Alzheimer's Disease, Biomarkers, Early Diagnosis.
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INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) é uma das principais causas de deméncia em todo
o mundo, prejudicando a vida de milhdes de pessoas. A doenca tende a afetar pessoas
mais idosas, e esta ligada a fatores genéticos, bem como baixo nivel de escolaridade e
estimulo cognitivo. A DA limita a autonomia, reduz a qualidade de vida, e coloca um
fardo sobre as familias das pessoas afetadas, além de gerar milhGes em gastos para os
sistemas de saude, sendo uma séria preocupac¢do no ambito da saude global (BREIJYEH;

KARAMAN, 2020).

O diagndstico precoce da DA é importantissimo para iniciar intervencgdes
terapéuticas o quanto antes, a fim de maximizar os resultados e possibilitar maiores
chances de retardar a progressao da doenca e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. No entanto, esse diagndstico precoce da DA tem sido um desafio por varios
motivos, como a variabilidade e inespecificidade nos sintomas iniciais, que leva a uma

demora da suspeita clinica (JUGANAVAR et al., 2023).

Até recentemente, os métodos de diagndstico da DA dependiam principalmente
da avaliacdo clinica, testes neuropsicoldgicos e neuroimagem, que muitas vezes s eram
capazes de detectar a doeng¢a em estagios avanc¢ados, quando as mudancas no cérebro
ja@ eram significativas e irreversiveis (LAYNO; BRONSTHER, 2021). Nesse contexto,
surgem os biomarcadores sanguineos, moléculas presentes no sangue que refletem
processos fisioldgicos e patolégicos, sendo amplamente utilizados no diagnéstico,

avaliacdo e estadiamento de diversas doencas (BODAGHI et al., 2023).

Os biomarcadores séricos tém o potencial de serem facilmente acessiveis, menos
invasivos e mais econdbmicos em comparagao com os métodos de diagndstico
convencionais. Contudo, apesar do seu potencial, ainda existem desafios a serem
superados, a exemplo da heterogeneidade da populacdo estudada, da falta de
padronizacdo nos métodos de medicdo dos biomarcadores e da influéncia de fatores

externos nos niveis dessas substancias (BODAGHI et al., 2023).

Com isso, este trabalho tem como objetivo avaliar o potencial dos
biomarcadores sanguineos no diagndstico precoce da DA. Dessa forma, pretende-se
fornecer subsidio tedrico para auxiliar no desenvolvimento de programas de rastreio e

diagndstico precoce da DA de forma mais ampla e acessivel.
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METODOLOGIA

O presente artigo se trata de uma revisdo integrativa de literatura, que foi
conduzida em torno da seguinte questdo norteadora: "Qual o potencial dos
biomarcadores sanguineos no diagndstico precoce da Doenca de Alzheimer?". Para isto,
foi realizada uma busca nas bases de dados cientificas da Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e PubMed, utilizando os seguintes descritores indexados ao sistema de
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH): "Doengca de Alzheimer",

"Biomarcadores" e "Diagndstico Precoce", em conjunto com operador booleano “AND”.

Para delimitar melhor a busca, foram adicionados filtros a pesquisa para exibir
apenas estudos clinicos completos, publicados nos ultimos 5 anos, em lingua
portuguesa, inglesa e espanhola, para maxima confiabilidade. Os critérios de inclusao
foram: artigos disponiveis gratuitamente na integra, publicados entre os anos de 2019
e 2024, e que ajudassem a responder a questdo norteadora. Por sua vez, foram excluidos
artigos pagos, incompletos, duplicados, teses, dissertacdes, monografias, artigos em
animais, estudos in vitro, e quaisquer artigos que fugissem da tematica proposta.

A pesquisa inicial exibiu um total de 139 resultados. Apds aplicacao dos critérios
de inclusdo e exclusdo, foram selecionados entdo 54 artigos para leitura integral, a fim
de escolher os trabalhos que comporiam este estudo, bem como extrair dados de forma

a obter o maximo de aproveitamento de cada trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao fim da pesquisa, foram escolhidos 13 artigos para comporem a amostra deste
estudo. Abaixo, o Quadro 1 expde os artigos escolhidos, bem como as principais

informacgdes contidas neles.

Quadro 1: Artigos escolhidos.

Ne Autores Titulo Objetivo Participantes
1 Alvarez et al. | Modulation of | Medir os niveis de 116
(2022) Amyloid-B and Tau | biomarcadores no plasma '
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in Alzheimer’s
Disease Plasma
Neuronal-Derived
Extracellular
Vesicles by
Cerebrolysin® and
Donepezil

de pacientes com
Alzheimer e em controles
saudaveis, analisando as
mudangas relacionadas a
gravidade da doenca e
correlacionando esses
biomarcadores com
medidas de cognicdo e
funcionamento.

Avaliar se os niveis de
Proteina Tau (TAU), AB42,

AB40 e a relacdo
Alzheimer Disease | AB42/AB40 no  soro
Blood Biomarkers [ sanguineo,
Ashton et al.|. . . . &
(2023) in Patients With [ biomarcadores 797.
Out-of-Hospital especificos para a
Cardiac Arrest patofisiologia da DA,
apresentavam alteragdes
apos parada cardiaca fora
do hospital.
. Avaliar o poder estatistico
Comparing , -
) do nivel plasmatico de
progression .
Cullen et al.| biomarkers in Neurofilamento de
N . Cadeia Leve (NFL) como | 1.245.
(2020) clinical trials of .
., | marcador potencial do
early Alzheimer’s .
. efeito do tratamento em
disease . .
ensaios clinicos da DA.
Avaliar possiveis
alteragdes nos
Blood-based . ¢
. biomarcadores
biomarkers for )
. , sanguineos para a DA em
Alzheimer’s .
. diferentes grupos
Gao et al. |disease: al . . .
. clinicos, incluindo | 817.
(2023) multicenter-based N . ~
. demeéncia associada e ndo
cross-sectional and . .
o associada a DA, e doengas
longitudinal study
. . vasculares como
in China . . -
angiopatia amiloide e
microangiopatias..
Association Investigar as relagcdes
between plasma | entre  alguns  novos
Huang et al. | CTRPs with | biomarcadores 277
(2024) cognitive sanguineos com a '
impairment and | presenca, caracteristicas
neurodegeneration | clinicas  principais e
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of Alzheimer's | biomarcadores
disease sanguineos
representativos atuais da
DA, bem como investigar
seu desempenho no
diagnéstico dessa
doenga.
Elevated Plasma | Identificar biomarcadores
microRNA-206 de microRNAs (miRNAs)
Levels Predict | no plasma capazes de
6 Kenny et al. | Cognitive Decline | distinguir entre controles 36
(2019) and Progression to | idosos e pacientes com '
Dementia from | comprometimento
Mild Cognitive | cognitivo leve e doenca
Impairment DA.
Amyloid-B protein . .
and MicroRNA-384 jivaa"na(;sticoo pOtG"C;ae'
in  NCAM-Labeled | 28
biomarcadores
exosomes from caneuineos na
7 | Lietal. (2022) | peripheral  blood | >2"84!N€0% 392.
., | identificagdo precoce da
are potential
. . DA, comparando-os com
diagnostic markers L
. ,_ | marcadores do Liquido
for Alzheimer's -
. Cefalorraquidiano (LCR).
disease
Investigar se 19
(i ,
Mendelian meta?bo itos sang.umeo\s
o previamente associados a
randomization .
. o cognicdo em adultos de
identifies blood : . ~
. meia idade estao
metabolites
Lord et al ) . causalmente
8 previously linked to . 798.
(2021) - " relacionados com o status
midlife cognition as | . .
. clinico posterior de DA,
causal candidates -
. ., | utilizando abordagens de
in Alzheimer’s o~
. randomizagao
disease . L
mendeliana univariada e
multivariada.
Longitudinal Investigar as associacdes
Associations of | longitudinais entre os
Blood niveis plasmaticos de p-
9 Moscoso et al. | Phosphorylated taul81 e marcadores de 1113
(2021) Taul81 and [ neurodegeneracdo U

Neurofilament
Light Chain With
Neurodegeneration

estabelecidos em
imagens de PET-FDG e
ressonancia  magnética
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in Alzheimer | estrutural, bem como as
Disease relagdes com o
desempenho  cognitivo,
em mais de 1000
individuos da Iniciativa de
Neuroimagem da Doenca
de Alzheimer (ADNI).
Avaliar a correlacdo do
. tratamento com
Association of
Donanemab D,ontanemabe . .com 08
Treatment With n!vels plasmaticos dos
10 Pontecorvo et Exploratory Plasma blomarcadqres pTau2l7, 279,
al. (2022) Biomarkers in Early Proteina Acida Fibrilar
Symptomatic Glial (GFAP), NFL e
. ) AB42/AB40 em pacientes
Alzheimer Disease . "
com DA sintomatica
precoce.
Associations
Between Physical
Activity, Blood- | Explorar a associacdo
Based Biomarkers | entre a atividade fisica, os
1 Raffin et al. | of niveis sanguineos de NFL 465
(2021) Neurodegeneration | e a razdo AP42/AB40 em '
, and Cognition in | adultos comunitarios com
Healthy Older | 70 anos ou mais.
Adults: The MAPT
Study
Comparar a eficicia de
seis ensaios para medir os
niveis plasmaticos de
AB42/AB40 na
Blood Derived | determinagao da
Udeh-Momoh Amyloid posiFi\{idade .p?ra
12 et al. (2021) Biomarkers for | depédsito amiloide | 115.
Alzheimer’s Disease | cerebral via PET em
Prevention idosos com status clinico
de cognitivamente
normais,
comprometimento
cognitivo leve ou DA.
A blood-based | Avaliar a viabilidade
West et al. | diagnostic test | clinica e comercial de um
13 ) . ) 414.
(2021) incorporating novo ensaio de
plasma  AB42/40 | espectrometria de massa
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ratio, ApoE | baseado em sangue para
proteotype, and | quantificar

age accurately | biomarcadores

identifies brain | associados a presenca de
amyloid status: [ placas de  proteinas
findings from a | amiloides no cérebro, em
multi cohort | pacientes com DA.
validity analysis

Fonte: Dados dos autores (2024)

Um dos biomarcadores mais abordados nas pesquisas foram as proteinas
amiloides, destacando seu potencial na detec¢do e monitorizacdao dos danos causados
pela DA (ASHTON et al., 2023; LI et al., 2022). Neste contexto, Alvarez et al. (2022)
descobriram em seu estudo que a elevagdo progressiva dos niveis da proteina amiloide
AB42, Proteinas Tau (TAU), e proteinas especificas como NRGN e REST, estdo associadas
negativamente a medidas de cognicdo e funcionamento cerebral, sugerindo sua

utilidade no monitoramento da DA em estagios iniciais.

Esses achados sdo confirmados pelo fato de que houve uma considerdvel
reducdo sinérgica dos niveis de AB42 e TAU induzida pelo tratamento combinado com
Cerebrolysin® e Donepezila, indicando que a melhora do status cognitivo, ou até mesmo
a reducado de sua deterioracao mediante tratamento farmacolégico, sdo acompanhados

pelos niveis dessas proteinas (ALVAREZ et al., 2022).

Outros estudos foram além, e utilizaram a razdo entre duas proteinas amiloides,
a razdo AB42/AB40 como marcador de progressdo e gravidade da DA. E o caso de West
et al. (2021), que perceberam em seu estudo que a utilizacdo da razdo AB42/AB40
plasmdtica, combinada com fatores de risco como idade avancada e presenca do
gendtipo APOE-g4, demonstrou uma melhoria significativa na precisdao do diagndstico
do status amiloide cerebral, com uma precisao de 86%. Este achado é particularmente
relevante devido a urgéncia de ferramentas nao invasivas e acessiveis para o diagndstico

precoce da DA.

Semelhantemente, o estudo de Udeh-Momoh et al. (2021) demonstrou que a
andlise dos niveis de proteinas amiloides, especialmente a razdo AB42/AB40, possuem
alta precisao diagndstica na deteccdo do status amiloide cerebral, superando até mesmo

fatores de risco tradicionais como idade e o gene APOE-€4. Além disso, a analise
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econdmica exploratéria do estudo ressaltou o potencial desses biomarcadores na
redugao dos custos de recrutamento para ensaios clinicos e programas de prevencdo da
DA, sugerindo uma abordagem promissora para a detec¢do precoce e o monitoramento
da progressao da doenga, reduzindo a necessidade de exames de imagem complexos,

caros e de dificil acesso.

Outros biomarcadores que receberam bastante destaque foram as TAU, sendo
bastante associados com a presenca subclinica e progressdo no comprometimento
cognitivo associado a DA (ASHTON et al., 2023; Ll et al., 2022). Nesse sentido, o estudo
de Pontecorvo et al. (2022) indica que os niveis plasmaticos de pTau217 e de Proteina
Acida Fibrilar Glial (GFAP) est3o associados tanto aos niveis basais de depdsitos
amiloides cerebrais quanto a mudancas na placa amiloide observada, sugerindo sua
utilidade como indicadores de progressao da doenca. Esses resultados sao fortalecidos
com a reducdo dos niveis desses biomarcadores apds o tratamento com Donanemabe,

sugerindo um possivel efeito na modificacdo da doenca.

Em concordancia com esses resultados, o estudo de Gao et al. (2023) revelou
consistentes variagdes nos niveis de biomarcadores como TAU e GFAP entre diferentes
grupos diagnosticos, indicando uma possivel utilidade na deteccdo precoce da DA. Além
disso, foi percebida uma associacao entre os niveis basais de GFAP e o risco longitudinal
de declinio cognitivo e atrofia cerebral, especialmente quando combinados com a

presenca do gendtipo APOE-€4, destacando a precisdo desses marcadores.

Ainda nessa perspectiva, a pesquisa de Moscoso et al. (2021) revelou que os
niveis basais e as mudancas longitudinais nos niveis séricos de p-taul81l estdo
associados a neurodegeneracdo prospectiva e ao declinio cognitivo caracteristicos da
DA, mesmo em estagios assintomaticos da doenca. Além disso, os achados indicam que
a p-taul81 demonstra associacao especifica com a neurodegeneracao relacionada a DA,
enguanto que os niveis de Neurofilamento de Cadeia Leve (NFL) mostram associacdo
igualmente pronunciada com a fungdo cognitiva e com marcadores de
neurodegeneracao por exames de imagem, porém ndo tdo especificas para a DA.

Cullen et al. (2020) também abordaram em seu estudo o NFL como biomarcador

da DA. Os seus resultados revelaram que, embora os biomarcadores tradicionais, como

exames de imagem complexos e testes cognitivos, tenham sido amplamente utilizados,
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o NFL foi uma ferramenta promissora devido a sua capacidade de refletir alteragdes
neurodegenerativas com boa sensibilidade e especificidade, especialmente em estagios

pré-clinicos e leves da DA.

Em concordancia com esses dados, o estudo de Raffin et al. (2021) demonstrou
que a associa¢do entre os niveis séricos de NFL e a falta de atividade fisica sugerem que
o sedentarismo pode ser um determinante para os niveis desse biomarcador NFL. Isso
evidencia ndo apenas a importancia da pratica de atividades fisicas na prevencido e
retardamento do processo neurodegenerativo na DA, mas também mostra que a
deteccdo precoce da DA por meio de biomarcadores sanguineos, como o préprio NFL,
pode ser aprimorada ao considerar n3ao apenas os marcadores isoladamente, mas
também seu contexto em relacdo a atividade fisica e outros fatores de risco
modificaveis.

Por fim, outros novos marcadores também foram explorados, como mostrado
no estudo de Kenny et al. (2019), que abordou o uso de um microRNA, mais
especificamente o miR-206 como possivel biomarcador na DA. O estudo evidenciou que
elevagdes nos indices séricos de miR-206 se correlacionam com declinio cognitivo em
pacientes idosos com algum grau leve de comprometimento cognitivo, com potencial

predicdo da conversdo para a deméncia.

Além disso, outros dois estudos analisaram a associacdo entre certos
subprodutos das Lipoproteinas de Alta Densidade (HDLs) e o risco de desenvolvimento
de DA. Os resultados mostraram que niveis mais elevados de certos subprodutos em
moléculas muito grandes de colesterol livre, com destaque para a XL.HDL.FC, estdo
associados com um menor risco de desenvolvimento de DA, sugerindo o papel dessa
proteina na neuroprotecdo. Além disso, evidenciou-se uma associacao direta e positiva
entre os niveis séricos de glicoproteinas, marcadores inflamatdrios e 0 aumento do risco

de DA (HUANG et al., 2024; LORD et al., 2021).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Os resultados mostraram que diversos biomarcadores, com destaque para
proteinas amiloides, TAU e NFL estdo associadas com comprometimento cognitivo,

neurodegeneragao e progressao da DA, especialmente quando avaliados juntamente
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com fatores de risco ja conhecidos, demonstrando bom potencial para uso no

diagndstico precoce da DA, também com boa precisao.

Além disso, niveis mais elevados de certos subprodutos em moléculas muito
grandes de colesterol livre, com destaque para a XL.HDL.FC, foram associados com um
menor risco de desenvolvimento de DA, sugerindo o papel dessa proteina na
neuroprotecao, e dando indicios de um potencial uso na predicao do desenvolvimento

da DA.

Mais estudos s3ao necessdrios para o desenvolvimento de protocolos de
diagndstico precoce, além de avaliar a viabilidade da criacdo de programas amplos de

rastreio da DA com base em biomarcadores séricos.
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