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Resumo

Objetivou-se identificar os artigos que analisam os biomarcadores tau total (T-tau), tau fosforilada
(P-tau) e beta-amiloide (AB) no liquido cefalorraquidiano (LCR) para o desenvolvimento da doenca
de Alzheimer (DA). Foi realizada uma revisdo sistematica aplicando-se uma logica de pesquisa nas
bases de dados PubMed, SciELO e Medline, selecionando artigos conforme os critérios de inclusdo
e exclusdo. Foram avaliados oito estudos clinicos, os quais demonstraram niveis de T-tau e P-tau
elevados e niveis diminuidos de AB, entretanto nem todos encontraram significancia estatistica nesses
achados. As dosagens dos biomarcadores AB, T-tau e P-tau em conjunto apresentam grande potencial
diagndstico no desenvolvimento da DA, contudo mais estudos sdo necessarios para estabelecer
valores de corte dos biomarcadores na evolugdo da doenca.
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Abstract

This study aimed to identify studies that analyzed the total tau (T-tau), phosphorylated tau (P-tau)
and beta-amyloid (AB) biomarkers in the cerebrospinal fluid (CSF) to the development of Alzheimer’s
disease (AD). The study is characterized as a systematic review, that was applied a search logic in
PubMed, SciELO e Medline, selecting studies according to inclusion and exclusion criteria. Eight clinical
studies were evaluated, and all of these found elevated levels of T-tau and P-tau and decreased levels
of AB, but not all studies found statistical significance in these findings. The dosage of the biomarkers
AB, T-tau, and P-tau together present a great diagnostic potential of AD; however, more studies are
needed to establish cutoff values of these biomarkers in disease progression.
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Resumen

Se objetivd identificar los articulos que analizaran los biomarcadores tau total (T-tau), tau fosforilada
(P-tau) y beta-amiloide (AB) en el liquido cefalorraquideo (LCR) para el desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer (DA). Se realizd una revisién sistematica aplicando una logica de investigacién en las bases
de datos PubMed, SciELO y Medline, seleccionando articulos conforme a los criterios de inclusion
y exclusion. Se evaluaron ocho estudios clinicos, los cuales se encontraron niveles de T-tau y P-tau
elevados y niveles disminuidos de AB, pero no todos encontraron significacion estadistica en estos
hallazgos. Las dosificaciones de los biomarcadores AB, T-tau y P-tau en conjunto presentan un gran
potencial diagndstico en el desarrollo de la DA, pero mas estudios son necesarios para establecer
valores de corte de los biomarcadores en la evolucién de la enfermedad.
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As doengas demenciais representam um crescente desafio para as dareas médicas,
econdmicas e sociais, e a doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de deméncia
associada ao avanco da idade. A Organizacdao Mundial de Saude (OMS) define DA como uma
doenca neurodegenerativa, severa, progressiva, de etiologia desconhecida e que causa de-
clinio dos processos cognitivos de memaria, afetando a qualidade de vida do paciente e de
seus familiares (World Health Organization, 2018). Além da perda de memodria, a medida
que a doenca progride, ocorre acometimento da mobilidade, linguagem e reconhecimento,
podendo levar a casos de depressdo e mudangas de personalidade (Corréa, Starling, Teixeira,
Caramelli, & Silva, 2011; Marques, & Lapa, 2018; Pedroso et al., 2018). Mundialmente, cerca
de 50 milhdes de pessoas sofrem de deméncia e 10 milhdes de novos casos por ano sao

diagnosticados (Organizacén Mundial de la Salud, 2019). No Brasil, estima-se que ha cerca
de 1,2 milhdo de casos, a maior parte deles ainda sem diagndstico (Associacao Brasileira de
Alzheimer, s.d.).

O diagndstico da DA é, normalmente, feito com base em exames clinicos, laboratoriais
e de neuroimagem cerebral, na avaliagdo do histérico familiar e nos testes neuropsico-
l6gicos, seguindo as normas do National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke (NINCDS) e da Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
(ADRDA) (Associacdo Brasileira de Alzheimer, s.d.; Frota et al., 2011; Nitzsche, Moraes, &
Tavares, 2015). N3o se trata de um diagndstico especifico, e sim um meio de excluir outras
possiveis causas para a deméncia, como acidente vascular cerebral (AVC), comprometi-
mento cerebral leve (CCL), tumores ou efeitos colaterais medicamentosos. Dessa maneira,
de acordo com as causas excluidas para deméncia, a DA pode ser classificada em: a) DA
possivel: com sintomas ndo caracteristicos; b) DA provavel: com sintomas caracteristicos; c)
DA definitiva: com analise de tecido cerebral apds o dbito, sendo o diagndstico conclusivo
a andlise microscoépica de tecido cerebral. Diante dessas dificuldades, estudos tém sido
realizados com o objetivo de identificar diferentes métodos, incluindo a dosagem de pro-
teinas para auxiliar o diagndstico e, possivelmente, prever a doenca com antecedéncia. As
principais proteinas, conhecidas como biomarcadores, sdo: a beta-amiloide (AB-42), a tau
total (T-tau) e tau fosforilada (P-tau). Elas representam um tipo de “assinatura patoldgica”
da DA e sdo encontradas no liquido cefalorraquidiano (LCR), dando, assim, a possibilidade
de um diagndstico preciso e diferencial. No entanto sua utilizacdo no diagndstico pré-clini-
co foi recomendada somente em pesquisas até o momento, pelo fato da auséncia de dados
confirmatérios, do acesso restrito a coleta do LCR e dosagens laboratoriais com diferentes
pontos de corte (Frotaet al., 2011; McKhann et al., 2011; Nitzsche et al., 2015; Sereniki, &
Vital, 2008).

A AB é um fragmento precursor da proteina precursora de amiloide (APP), ndo tem
funcdo conhecida e é a principal constituinte das placas senis. Na DA, hd uma superprodu-
cdo desse fragmento e formacdo de moléculas acumuladas como oligdbmeros, alterando a
comunicacdo com os neurdnios. Como sua eliminagdo é por meio do LCR, a deposi¢do no
parénquima cerebral faz com que sua concentracdao diminua (Blennow et al., 2015; Dubois
et al., 2014; Lashley et al., 2018). Ja a proteina tau encontra-se dentro dos neurénios e é
responsavel pela estabilizacdo dos microtubulos no sistema de transporte neuritico. Na
DA, ocorre a hiperfosforilagdo e agregacdo da tau, formando emaranhados neurofibrilares



intracelulares (ENF) que desencadeiam morte neuronal. Com a degeneracdo dos neuro-
nios, a tau é eliminada pelo LCR, aumentando a concentragdo de P-tau nele (Blennow et al.,
2015; Dubois et al., 2014). A utilizacdo da pesquisa da AB no LCR para o diagndstico de DA
tem se apresentado bastante sensivel e especifica. Ainda, quando analisada conjuntamen-
te com proteina tau, a sensibilidade tende a aumentar, permitindo a diferenciagdo entre
DA e outros tipos de deméncias, como a deméncia frontotemporal (DFT) (Schoonenboom
et al., 2004).

Como ndo ha cura para a DA, foram desenvolvidos tratamentos paliativos a fim de evitar
qgue a doenca progrida. O diagndstico precoce resulta num tratamento que retarda a pro-
gressdo da doenca e, consequentemente, traz melhoria da qualidade de vida. Dessa manei-
ra, a utilizacdo dos biomarcadores visa a um diagnostico na fase pré-clinica, abrindo pos-
sibilidade para tratar/retardar um futuro dano neuroldgico. Apds um possivel diagndstico,
ha basicamente dois tipos de tratamentos: os farmacolégicos — que atuam na inibicdo de
colinesterases e elevam a disponibilidade de neurotransmissores como acetilcolina (ACh) na
fenda sinaptica, evitando a toxicidade do glutamato para o neurdnio; e os ndo farmacoldégi-
cos - definidos por atividades que estimulam o cérebro, como musicoterapia, arteterapia,
psicoterapia e outras atividades estimulantes. No Brasil, os farmacos que estdo aprovados
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sdo: Tacrina, Rivastigmina, Donepezila,
Memantina e Galantamina. A administracdo e a dosagem dos farmacos variam conforme o
estagio da doenga (moderado a grave), podendo iniciar em 5 mg/dia (doenca leve a mode-
radamente grave) a 10 mg/dia (doenca moderadamente grave a grave) (Engelhardt et al,,
2005; Forlenza, 2005).

Diante dos fatos apresentados, esta revisdo bibliografica tem como objetivo buscar os
principais estudos publicados na literatura que avaliaram a utilizagdo dos biomarcadores
no LCR (AB, P-tau e T-tau) para o diagndstico da doenca de Alzheimer, visto que essas sao
as principais proteinas marcadoras de lesdo neuroldgica, possibilitando, assim, um diag-
nostico precoce de uma patologia considerada de diagndstico dificil, tardio e, muitas vezes,
inconclusivo.

Método

O presente estudo foi realizado por meio de uma revisdo sistematica da literatura de
ensaios clinicos sobre o uso de biomarcadores no liquido cefalorraquidiano para o diagnds-
tico de Alzheimer. O critério de inclusdo adotado foi de publica¢des cujas tematicas abor-
dassem a utilizacdo e dosagem de marcadores de LCR, T-tau, P-tau e AR no diagndstico de
pacientes com suspeita da doenca de Alzheimer, entre os anos de 2011 e 2018. Além disso,
deveriam descrever como desfecho principal as variagcdes desses biomarcadores na DA.
Artigos sem essas informacgdes foram excluidos, assim como artigos de revisdo ou que ndo
estavam disponiveis na integra para a leitura. Primeiramente, as publicacdes encontradas
nas buscas passaram por analise de titulos e resumos, sendo esses selecionados e lidos de
maneira detalhada. Foram excluidas da sele¢do publicacdes cujo objetivo era a dosagem
dos biomarcadores para avaliagdes farmacoldgicas em andamento. A analise seguiu refe-
rencial tedrico, em que foi inclusa leitura exploratdria, interpretativa e seletiva do material
coletado.
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A coleta de dados foi realizada durante os meses de marco e maio de 2018, nas bases
de dados eletrénicos SciELO, Medline e PubMed, nos idiomas portugués, inglés e espanhol,
contemplando artigos entre os anos de 2010 e 2018. Para a busca, utilizaram-se quatro des-
critores e as combinacdes deles em inglés, sendo eles: Alzheimer, biomarcadores, tau, ami-
loide, cerebroespinhal (Alzheimer, biomarkers, tau, amyloid, cerebrospinal). A fim de facilitar
a triagem dos estudos, utilizou-se o software especifico para elaboracdo de revisdes siste-
maticas, o State of the Art through Systematic Review (StArt). Mediante relacdo dos artigos
pré-selecionados e importados para o StArt, trés pesquisadores, de forma independente,
fizeram o rastreamento dos estudos duplicados, excluidos e potencialmente elegiveis a revi-
sdo, por meio da leitura dos titulos e resumos.

Como critérios de elegibilidade dos artigos, foram adotadas trés etapas para inclusdo e
exclusdo, sendo: a) artigos selecionados igualmente pelos trés pesquisadores foram inclui-
dos automaticamente; b) artigos ndo selecionados ou selecionados por apenas um pesqui-
sador foram excluidos automaticamente; c) artigos incluidos por dois pesquisadores foram
analisados por um revisor e, no caso de enquadramento, foram incluidos.

No total, foram recuperados 2.772 artigos (PubMed: 1.448; Medline: 1.319; SciELO: 5,
por meio das buscas eletronicas. Inicialmente, 121 artigos foram excluidos em virtude de
duplicidade e 2.515 por ndo se enquadrarem nos critérios de inclusdo, mediante leitura do
titulo e resumo. Assim, foram considerados elegiveis 136 estudos para analise integral do ar-
tigo. Desses, 128 foram excluidos por ndo se enquadrarem nos desfechos propostos, sendo
selecionados oito estudos (Figura 1).
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Foram recuperados 2772
artigos

Inicialmente 121 foram
excluidos em virtude de
duplacidade e 2515 por
ndo se enquadrarem nos
critérios de inclusdo.

Elegiveis 136 estudos

128 foram excluidospor
ndo se enquadrarem nos
desfechos propostos.

Selecionados 8 estudos

Figura 1. Desenho do estudo e selecdo de artigos.
Fonte: Préprias autoras.

Resultados e Discussao

Nos estudos selecionados (Tabela 1), foram realizadas dosagens dos biomarcadores
(T-tau, P-tau e AB) em LCR de pacientes com DA possivel, DA provavel, com alguma anorma-
lidade cognitiva e individuos controle, que ndo apresentavam alterages cognitivas nem DA.
Estudos como os de Trombetta et al. (2018), Magalhdes et al. (2015), Corréa et al. (2011)e
Radanovic, Stella, Silva, Talib e Forlenza (2017) observaram valores elevados de proteina tau
e niveis reduzidos de proteina AB no LCR de pacientes com DA, porém esses resultados ndo
foram estatisticamente significativos. Trombetta et al. (2018) relataram que cada um dos bio-
marcadores testados (T-tau, AB-38, AB-40 e AB-42) demonstrou quantificacdo consistente,
confidvel e estdvel, estabelecendo potencial para uso em estudos exploratérios. Esses dados
estdo de acordo com o estudo de Pan et al. (2015), o qual também demonstrou desempenho
analitico consistente e estavel, no entanto nenhum deles foi considerado especifico para a
DA, e sim marcadores gerais de neurodegeneracdo. Dessa maneira, esses dados podem ser
Uteis como auxilio complementar ou, até mesmo, para quantificar o grau de degeneracao
ativa no momento da coleta.
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Magalhdes et al. (2015) e Radanovic et al. (2017) avaliaram os marcadores em pacientes
com DA, com CCL e com outras deméncias comparando com grupos controle. Eles encon-
traram valores elevados para T-tau e P-tau, e reduzidos para AR no grupo DA, quando com-
parado aos grupos CCL e de outras deméncias. No entanto os estudos ressaltam que nen-
hum biomarcador forneceu sensibilidade e especificidade suficientes para o diagndstico de
DA quando avaliado isoladamente, o que justifica a sua solicitacdo e andlise em conjunto.
Além disso, eles sugerem uma complementacdo do diagndstico final, sempre que possivel,
por meio de exames de imagem, como a ressonancia magnética (RM) e a tomografia com-
putadorizada por emissdo de positrons (PET). Os achados de Correa et al. (2011) sdo consist-
entes com os outros estudos anteriores (Magalhdes et al., 2015; Radanovic et al., 2017), pois
mostram niveis aumentados de P-tau e niveis diminuidos de AR no LCR de pacientes com DA.

Entretanto outros estudos encontraram relevancia significativa entre as variagdes no LCR
dos biomarcadores de individuos com e sem a DA (Araki et al., 2017; De Souza et al., 2013).
De Souza et al. (2013) avaliaram os biomarcadores no LCR em pacientes com deméncia fron-
totemporal variante comportamental (vcDFT) e obtiveram significativas diferencas entre os
niveis de AB, T-tau e P-tau, para o diagndstico de DA. Outros dados obtidos por meio de
diferentes tipos de materiais para analise, como bioldgico, genético ou de confirmacdo pa-
toldgica, também relataram apresentacgdes atipicas focais da DA imitando vcFTD (Yew, Alladi,
Shailaja, Hodges, & Hornberger, 2013). Um estudo de Piguet, Hornberger, Mioshi e Hodges
(2011) defende que deméncia frontotemporal (DFT) é a segunda mais frequente causa de
deméncia degenerativa em pacientes com mais de 65 anos, e é pouco frequente identificar
casos de DA em pacientes com esse tipo de deméncia.

La Joie et al. (2018) utilizaram o radiofarmaco (PET [18F] AV1451) que localiza filamen-
tos de tau, que incluem emaranhados neurofibrilares, PET AB e biomarcadores de LCR.
Contrapondo o estudo de Gordon et al. (2016) que indicou relagGes fracassadas com tais
biomarcadores, La Joie et al. (2018) encontraram relevancia entre eles. Niveis reduzidos de
AB no LCR foram associados a maiores de radiofarmaco utilizado em areas temporoparietais.
Dosagens de P-tau demostraram uma correlagdo mais forte, com maior relacdo da P-tau
associada a maior ([18F] AV 1451) SUVR. Os presentes dados defendem que a incorporacgdo
de P-tau e [F18] AV1451- PET no LCR sdo biomarcadores confidveis para a detecgdo de P-tau
numa amostra clinica.

Araki et al. (2017) avaliaram os niveis AB, T-tau e P-tau e ainda incluiram as secretases
sAAPa sAAPB, com a possibilidade de serem biomarcadores especificos da DA. Como mar-
cadores diagndsticos estabelecidos de DA e CCL, os niveis de P-tau foram significativamente
elevados nos grupos DA e CCL em comparag¢dao com os grupos de ndo deméncia e controle
da doencga; e os niveis de AB foram reduzidos nos grupos DA e CCL. Ambos sAPPa e sAPPf
foram altamente correlacionados com P-tau e T-total, sugerindo que ambos os sAPPs re-
fletem alteracGes neuropatoldgicas no cérebro. Os niveis de sAAPa foram especificamente
mais elevados no grupo CCL em comparagao com os grupos de ndao DA e controle, e os
niveis de sAAPB foram maiores nos grupos DA e CCL em comparagdo com 0s outros grupos.
Como ambos 0s sAPPs tém bom poder discriminativo para o diagndstico de CCL, este estudo
defende que os sAAPs, no LCR, sdo biomarcadores potencialmente Uteis e complementares
para o diagndstico precoce e preciso de distUrbios demenciais.



Albert et al. (2018) avaliaram a estabilidade temporal dos biomarcadores LCR AB, P-tau,
volume hipocampal e entorrinal do cortex, resultados dos testes cognitivo e gendtipo APOE
em pacientes normais, com trés duracdes de acompanhamento (5, 7 e 10 anos) apds linha de
base. Cada uma das varidveis individuais foi significativamente associada com a progressao
da cognicdo normal para o inicio dos sintomas de CCL, exceto para a AB no LCR, que ndo foi
significativo. Esses resultados podem facilitar o planejamento de estudos de intervencgdes
voltados para a base pré-analitica da doenca de Alzheimer.

Stouta et al. (2017) relacionaram os biomarcadores de DA com o tempo em que idosos
deixariam de dirigir. As analises de AB, T-tau e P-tau foram realizadas no LCR; os idosos
com elevacdo de T-tau e P-tau, bem como diminuicao de AR, pararam de dirigir, aproxi-
madamente, duas vezes mais rapido que a taxa por ano dos individuos que apresentaram
niveis normais dos biomarcadores analisados. Além disso, foi calculada a relacdo T-tau/
AB e P-tau/AB, as quais estavam elevadas, indicando DA pré-clinica. J4 no estudo de Choi,
Lohman e Mezuk (2014) em que avaliaram motoristas idosos durante dez anos em relacado
a mudanca no funcionamento cognitivo e ao tempo de cessacdo, idosos sem mobilidade
motora apresentaram pior funcionamento cognitivo no inicio do estudo e, durante o
acompanhamento, apresentaram declinio cognitivo acelerado em relacdo aos condutores
ativos. No entanto a avaliacdo desse foi realizada por autorrelato e ndo realizou a dosagem
dos biomarcadores.

Diante dos resultados obtidos, ha dificuldade em definir os valores e a relagdo dos bio-
marcadores pesquisados com a DA, visto que a maioria dos biomarcadores analisados se
apresentaram alterados na DA e em outras deméncias quando comparados com 0s con-
troles, no entanto ndo se apresentaram capazes de distinguir DA de outras deméncias.

Consideragoes Finais

Tendo em vista os resultados observados, os biomarcadores de LCR (AB, T-tau e P-tau)
apresentam, desta forma, um grande potencial diagndstico para a DA, ja que sdo conside-
rados “assinaturas patoldgicas” de neurodegeneracdo e podem ser mensurados no LCR.
Embora esses biomarcadores sejam altamente Uteis, eles ainda apresentam limitagdes,
como a variabilidade intralaboratorial, substancial sobreposicao com outras formas de de-
méncia, invasividade do procedimento e alto custo. Novos estudos ajudardo a definir os
estagios fisiopatoldgicos da DA e identificar os individuos com risco aumentado de declinio
cognitivo. Um diagndstico preciso e precoce da DA é essencial para auxiliar a equipe mé-
dica e selecionar o atendimento ideal ao paciente, sendo fundamental nos atuais ensaios
clinicos.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes, sendo uma delas o reduzido nimero de es-
tudos analisados, que nos trazem conclusdes questiondveis quanto ao uso dos biomarcado-
res na pratica clinica. Além disso, nossa pesquisa trata-se de uma revisao sistematica, a qual
utilizou apenas métodos sistematicos, e ndo estatisticos, para identificar, selecionar e avaliar
criticamente os estudos. Os resultados dos estudos apresentaram significancia clinica, entre-
tanto nem todos apresentaram significancia estatistica.
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