BIOMARCADORES E DOENCA DE ALZHEIMER: O QUE PODEMOS APRENDER
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RESUMO

Introducéo O envelhecimento populacional trouxe uma mudanga no paradigma
epidemioldgico, no qual as deméncias assumem papel cada vez mais importante. A
Doenca de Alzheimer (DA) responde por mais de 50% das deméncias no mundo,
acarretando enorme impacto socioeconémico. O diagnéstico definitivo s6 é possivel
com exame neuropatolégico post-mortem que evidencie acumulo de placas
amiloides e emaranhados neurofibrilares no cérebro. Assim, atualmente, o
diagndstico é feito de forma clinica, através de critérios de DA provavel ou possivel.
O emprego de biomarcadores permitiria um diagnostico precoce e pouco invasivo e
uma melhor compreenséao da fisiopatologia da DA, com desenvolvimento de novos
tratamentos. Contudo, ainda néo ha nenhum exame complementar que confirme o
diagnostico de DA. Obijetivos Dissertar sobre métodos laboratoriais ja existentes e
em desenvolvimento para o diagndstico da DA através de biomarcadores. Métodos
Revisao simples através de pesquisa nas bases de dados PubMed, Scielo e Lilacs
com as seguintes palavras-chaves: Doenca de Alzheimer, biomarcadores, liquor,
proteina tau. Resultados Um estudo de Johns Hopkins com 290 pacientes mostrou
que a analise do liquor pode avaliar o risco de DA ao menos 10 anos antes dos
sintomas terem inicio. As amostras de liquor foram coletadas e analisadas, entre
1995 e 2005. Testes neurocognitivos foram feitos de 1995 a 2013. Aparentemente, o
aumento de Tau total no liquor comega cerca de 34 anos antes do inicio dos
sintomas, e o de Tau fosforilada, 13 anos antes. Estudos mais modernos tém
concentrado esforgos em encontrar biomarcadores para DA em materiais biolégicos
menos invasivos. Um estudo sueco publicado no JAMA em junho de 2019,
examinou a acuracia da beta amiloide plasmatica para se detectar beta amiloide
cerebral. Dentre os 842 participantes, 29% dos controles eram positivos para beta
amiloide plasmatica, contra 100% dos portadores de DA. J& um estudo feito pela
Universidade de Washington e publicado em agosto de 2019, no jornal da Academia
Americana de Neurologia, mensurou a razao plasmatica de AB42/AB40 em 158
pessoas. Essa razao teve alta correspondéncia com o status de amiloidose ao PET-
scan e mostrou que individuos com PET de base negativo e razdo plasmatica
positiva tiveram risco 15x maior de converter o PET em cerca de 3 anos. Estudos
recentes sugerem que a analise da expressao das proteinas Tau total e Tau
fosforilada por meio do Western-blot, na mucosa oral dos pacientes, pode ser um
biomarcador promissor, visto que portadores de DA apresentam niveis mais
elevados de Tau. Pesquisadores da Universidade de Alberta identificaram
biomarcadores de DA em amostras de saliva. Eles analisaram amostras de saliva
de trés grupos de pacientes (portadores de DA, portadores de comprometimento
cognitivo leve e grupo controle) e encontraram metabdlitos que podem ser usados
para diferenciar os trés grupos, como metilguanosina, histidinil-fenilalanina e colina-
citidina, dentre outros. Conclusao Esforgos continuam na busca por biomarcadores
factiveis, especificos e pouco invasivos, que permitam um diagnéstico precoce e um
melhor entendimento acerca da fisiopatologia da DA. - Com apresentagao oral -
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