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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) representa um dos maiores desafios da saude publica mundial, sendo
responsavel por elevados indices de morbidade entre idosos. Caracteriza -se por um processo
neurodegenerativo progressivo, que compromete a memaria, a cognicao e a autonomia do individuo.
O diagndstico clinico, muitas vezes tardio, limita as possibilidades de intervencao terapéutica eficaz.
Nesse contexto, surge a necessidade proeminente de métodos diagnosticos mais precisos e
precoces. Os biomarcadores sanguineos, especialmente os peptideos beta-amiloides (AR40 e AB42) e
a proteina tau, tém sido investigados como alternativas promissoras por sua acessibilidade, baixo
custo e capacidade de refletir alteracdes neuropatoldgicas caracteristicas da DA. Este trabalho teve
como objetivo revisar e analisar a viabilidade do uso desses biomarcadores como ferramentas
auxiliares no diagnéstico precoce da doenca. Os resultados discutidos na literatura indicam um
avanco significativo nessa area, com potencial impacto na pratica clinica e na qualidade de vida dos
pacientes.
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ABSTRACT

Alzheimer's Disease (AD) is one of the most significant global public health challenges, accounting for
high morbidity rates among the elderly. It is characterized by a progressive neurodegenerative process
that impairs memory, cognition, and individual autonomy. Clinical diagnosis is often delayed, limiting
the effectiveness of therapeutic interventions. In this context, there is an urgent need for more accurate
and earlier diagnostic methods. Blood-based biomarkers, especially beta-amyloid peptides (AB40 and
AB42) and tau protein, have been investigated as promising alternatives due to their accessibility, low
cost, and ability to reflect neuropathological changes characteristic of AD. This study aimed to review
and analyze the feasibility of using these biomarkers as supportive tools for the early diagnosis of the
disease. The findings discussed in the literature indicate significant advances in this field, with potential
impact on clinical practice and patient quality of life.
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INTRODUCAO
A doenca de Alzheimer (DA) é uma patologia neurodegenerativa progressiva
e a forma mais comum de deméncia, sendo ela a responséavel por cerca de 50 a
60% dos casos. Se caracteriza pela diminuicdo gradual das funcdes
cognitivas, afetando principalmente a memoéria, a linguagem, a orientacdo e o
comportamento do individuo (Bastos et al., 2023).
A principio, manifesta-se por esquecimentos frequentes e dificuldades em

lembrar informacgdes recentes. Com o avanc¢o da doencga, surgem dificuldades na



comunicacdo, desorientacdo espacial e temporal, além de mudancas no
comportamento e na personalidade, podendo, em estdgio mais avancado, ter o
comprometimento das habilidades motoras e da autonomia (Armstrong, 2019)

A DA foi identificada pela primeira vez em 1906 pelo médico Alois Alzheimer,
que registrou o caso de Auguste Deter, uma mulher previamente saudavel que, por
volta dos 50 anos, comecgou a apresentar perda progressiva de meméria, confusao
mental, alteracdes na linguagem e distarbios do sono. Ao longo de 5 anos, sua
condicdo se agravou, vindo a falecer. Ao realizar a andlise do tecido cerebral da
paciente, Alzheimer observou a presenca de placas e emaranhados neurofibrilares,
elementos que se tornaram marcadores caracteristicos do processo
neurodegenerativo da doencga (Hippius, 2023).

A deméncia € uma sindrome causada por uma patologia cerebral, podendo
ser crénica ou progressiva, sendo causada por um declinio cognitivo, como funcdes
mentais, pensamentos, orientacao, linguagem e julgamento (Prado; Jiménez-Huete,
2019).

Cerca de dois tercos dos diagnosticos de deméncia correspondem a DA.
Entre as causas mais frequentes de deméncia, além da Doenca de Alzheimer,
destacam-se a deméncia vascular, que representa 10% dos casos, e a deméncia
frontotemporal, que corresponde a 5%. Assim como outras formas dessa condicéo,
ambas resultam na deterioracdo da memoria e das funcdes cognitivas devido a
degeneracao neuronal (Hippius, 2023).

A deméncia por corpos de Lewy é outra condi¢cdo considerada no diagnostico
diferencial da Doenca de Alzheimer. Além de causar declinio na memoria e no
raciocinio, essa enfermidade se manifesta precocemente com disturbios do sono,
alucinacdes visuais e sintomas motores semelhantes aos do Parkinson. Nos
estagios iniciais, o comprometimento cognitivo pode oscilar, mas, a medida que a
doenca avancga, 0s sintomas tornam-se mais parecidos com os da DA. No aspecto
histopatolégico, diferencia-se pela presenca de agregados da proteina alfa-
sinucleina no cértex cerebral, que também aparecem na Doenca de Parkinson,

embora com padrdes distintos (Armstrong, 2019).

Embora os diferentes tipos de deméncia tenham caracteristicas que auxiliam
na sua distingdo, um paciente pode apresentar mais de uma forma simultaneamente,

tornando o diagndstico mais complexo (Armstrong, 2019).



A DA é caracterizada por uma degeneracdo neuronal progressiva e
prolongada, que compromete gradualmente diversas fungbes e leva ao
enfraguecimento do paciente ao longo dos anos. Embora os sintomas clinicos
surjam, em geral, na fase idosa, ha evidéncias de que os processos fisiopatol6gicos
comecam décadas antes das manifestacdes clinicas, originando um estagio prévio
conhecido como comprometimento cognitivo leve (CCL) (Bastos et al., 2023).

Nos ultimos anos, pesquisadores tém se dedicado a identificacdo de
biomarcadores neuropatolégicos, bioquimicos e genéticos associados as doencas
neurodegenerativas. Esse interesse se deve ao fato de que a maioria dessas
condi¢cdes, como a Doenca de Alzheimer, a Doenca de Parkinson, a Esclerose
Lateral Amiotrofica (ELA) e a Doenca de Huntington, € progressiva, incuravel e
altamente debilitante (Allegrini et al., 2018).

Biomarcadores sao definidos como substancias utilizadas para detectar a
presenca ou inicio de determinadas doencas. Além de auxiliarem no diagnadstico,
desempenham um papel importante na determinacédo da gravidade da doenca, na
avaliacdo da resposta ao tratamento e na diferenciacdo entre condicdes
semelhantes ( Allegrini et al., 2018).

As evidéncias patologicas mais significativas da DA sdo as placas senis
amiloides extracelulares, formadas por depdsito de peptideo A40 e A42, e
emaranhados neurofibrilares intracelulares, que sao decorrentes da Proteina Tau. A
Proteina Tau esta localizada nos ax6nios e possui muitos locais de fosforilagéo.
Considera-se que a dosagem dela no liquor seja coerente com a intensidade e
velocidade de degeneracdo neuronal nas doencas neurodegenerativas cronicas,
sendo uma delas a DA (Vasenina; Levin, 2020).

O peptideo ABa42 é o elemento predominante nas placas senis, sendo ele o
resultado da clivagem APP (proteina precursora de amiloide) pela B-secretase. Em
ensaios reproduzidos a Ap42 esta em menor concentragao no liquor por causa do
depdsito no neo cértex e hipocampo por formacao das placas senis (Vasenina; Levin,
2020).

Com a combinacao desses dois acontecimentos, ocorre a perda de células

neuronais resultando em déficit funcional das sinapses e atrofia do parénquima



cerebral, levando a deméncia. A dosagem dessas proteinas no liquor € um
instrumento primordial recentemente estudado para embasar novas condutas no
diagnéstico das doencas neurodegenerativas, como a DA (Bastos et al., 2023).

Considerando que os marcadores apresentam propriedades intrinsecas
variadas, muitos deles possuem relevancia para o estabelecimento de progndsticos,
enquanto outros séo fundamentais para identificar etiologias. Assim, compreender a
aplicabilidade desses marcadores torna-se essencial para sua integracao eficaz na
rotina de diagnéstico (Allegrini et al., 2018).

MATERIAL E METODOS
O presente trabalho baseia - se em uma reviséo de literatura sobre o uso de
biomarcadores no diagnéstico da Doenca de Alzheimer. A pesquisa foi realizada
em bases de dados cientificos renomados como PubMed, SciELO e Google
Académico.

Os artigos selecionados foram analisados de forma qualitativa, levando em
consideracdo as principais abordagens metodologicas e as conclusdes
apresentadas, com o objetivo de identificar a aplicabilidade pratica dos

biomarcadores na deteccéo precoce da Doenca de Alzheimer.

As palavras chaves utilizadas para a pesquisa foram: Doenca de

Alzheimer, Peptidicos AB40 e AB42, Proteina Tau e biomarcadores.

DESENVOLVIMENTO

Os biomarcadores peptidicos AB40 e AB42, como a proteina tau, vém
ganhando mais relevancia nos estudos sobre patologias neurodegenerativas,
especialmente na Doenca de Alzheimer. Essas moléculas sao indicadores,
encontradas no liquido cefalorraquidiano (LCR) e no sangue, tendo um papel crucial
para constatar alteragcdes no cérebro antes mesmo do surgimento inicial dos
sintomas.

A proteina tau, quando sofre modificacdes patoldgicas, leva a formacédo de
emaranhados neurofibrilares. O Ap40 esta ligado ao processo de criacdo das placas
amiloides, uma caracteristica forte da DA, enquanto o AB42 é considerado o mais
toxico, sendo mais propenso a agregac¢ao. O estudo desses biomarcadores ndo sé

permite uma compreensdo mais clara da patologia, como também possibilita



avancos no diagnéstico precoce e na monitoragdo da doenca (Altuna-Azkargota,
2021).

Biomarcadores, ou marcadores biolégicos, sdo componentes que podem ser
quantificados por meio de métodos experimentais e servem para indicar a presenca
de uma funcdo normal, de um distarbio no organismo ou de uma resposta a
medicamentos (Altuna-Azkargota, 2021).

Esses marcadores se apresentam em diferentes formas, como
marcadores fisioldgicos que estdo relacionados ao funcionamento dos 6rgaos,
fisicos que sdo modificacBes observaveis em estruturas bioldgicas, histolégicos que
resulta em andlises de tecidos coletados por bidpsias e anatdbmicos que sao
associados a estrutura do corpo. Entre todos, os biomarcadores bioquimicos, s&o 0s
mais amplamente utilizados na pesquisa meédica, pois podem ser obtidos de forma
relativamente simples a partir de fluidos biologicos, como sangue, liquor, saliva ou
urina (Allegrini et al., 2018).

No contexto clinico, os biomarcadores sédo ferramentas valiosas para
diagnosticar doencas, avaliar riscos, classificar pacientes e identificar a gravidade ou
evolucao de enfermidades. Além disso, eles sdo essenciais para prever desfechos
clinicos e acompanhar a resposta a tratamentos, permitindo ajustes terapéuticos
mais eficazes e seguros, reduzindo a chance de efeitos colaterais (Allegrini et al,
2018).

Os principais fatores associados ao desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas como a DA, sdo as placas senis (ou neuriticas) e o0s
emaranhados neurofibrilares (ENF) (Altuna-Azkargota, 2021).

As placas senis sdo formacdes extracelulares constituidas por restos
celulares e um ndcleo central solido, formado por peptideo beta-amiloide. Essas
placas se criam através da proteina precursora do amiloide (APP), secretada pelas
células do cérebro. A APP ¢é clivada pela enzima alfa-secretase, resultando na
producdo dos peptideos beta-amiloide. Em pessoas com predisposicdo na DA,
esses peptideos podem aparecer de varias formas sendo eles solUveis e insollveis
dentro das placas senis, que quando liberados desencadeiam uma série de efeitos
toxicos que contribuem para a degeneracao progressiva do tecido cerebral (Ulusoy,
2024).

Os ENF sdo acumulos intraneuronais formados por elementos do

citoesqueleto em estrutura helicoidal anormal. S&o compostos especialmente pela



proteina tau em sua forma hiperfosforilada (p-tau 181p). A proteina tau com seu
papel essencial na estabilizacdo dos microtubulos, que sdo estruturas responsaveis
pelo transporte de substancias do corpo celular até as terminac¢des sinapticas dentro
dos neurdnios, essa estabilidade ocorre porque a tau se liga as tubulinas ( que séo
unidades estruturais dos microtubulos), promovendo suas montagem adequada.
Com isso, por razdes nado compreendidas, a tau sofre um processo de fosforilagao
anormal, que compromete sua funcdo, tornando os microtdbulos instaveis, que
resulta na desorganizacao das tubulinas, edema e distrofia axonal que leva a morte
neuronal (Ulusoy, 2024).

Os peptideos beta-amiloides (AB) sdo fragmentos originario da clivagem da
proteina precursora amiloide (APP) pelas enzimas [3- secretase e y- secretase.
Dentre esses fragmentos, destacam - se AB40 e AB42, que tem o principal papel na
fisiopatologia da DA, especialmente no processo de formacéo das placas amiloides
no cérebro (Orobets, 2023).

O AB40 é o peptideo beta-amiloide mais abundante,composto por 40
aminoacidos, e representa 80 a 90% do total de peptideos amiloides gerados,
podendo ser detectados no liquido cefalorraquidiano e no sangue periférico. Mesmo
gue ele seja amplamente distribuido e relativamente estavel, ele consta menor
propensédo a agregacao. Por sua hidrofobicidade reduzida e solubilidade aumentada
fazem com que seja menos associado a criacdo de placas senis, tipicas da Doenca
de Alzheimer. Sendo assim, isoladamente o AB40 possui valor diagndstico limitado
no contexto da DA, visto que seus niveis absolutos tendem a ndo diferir
significativamente entre individuos com e sem a doenca. No entanto, tendo sua
importancia como biomarcador, reside em seu papel como parametro de referéncia
para a analise comparativa, sendo utilizado como um “ajuste interno” na
interpretacéo dos niveis de AB42 (Orobets, 2023).

O peptideo beta amiloide 42 (AB42), se diferencia-se do AB40 pela presenca
de dois aminoacidos adicionais na extremidade C-terminal, ApB42 &
significativamente mais hidrofébico, sendo propenso a agregacdo e uma alta
capacidade de formar oligbmeros solUveis e, consequentemente, depdsitos
insoltveis no parénquima cerebral, favorecendo de forma critica a formacdo das
placas senis. AB42 representa cerca de 10 a 15% dos peptideos A totais,
sendo considerado sua maior patogenicidade desproporcionalmente maior devido a

sua toxicidade sinaptica e capacidade de iniciar e acelerar o processo de agregacao



amiloide. Sendo o principal componente das placas senis encontradas nos cérebros
de pessoas com Alzheimer. Contudo sua deposicdo no cérebro ocorre
precocemente, muitas vezes anos antes do surgimento dos sintomas clinicos
(Orobets, 2023).

A proteina tau é uma proteina associada aos microtibulos, que desempenha
um papel essencial na estabilizacdo e organizacdo de microtubulos, sendo
fundamental para o transporte de organelas, vesiculas e proteinas dentro dos
neurbnios. Na DA, a tau sofre alteracdes patoldgicas que contribuem para a
neurodegeneracao (LOpez-cuevas et al, 2023).

A tau é uma proteina de solucéo rica em prolina, codificada pelo gene MAPT
(microtubule-associated protein tau), localizado no cromossomo 17. Em sua forma
normal, ela se associa a microtubulos, estabilizando-os e facilitando a dindmica do
esqueleto celular. Essa interagcao é crucial para o transporte de moléculas dentro do
axonio para a funcéo neuronal. Em condi¢des patoldgicas, a tau sofre modificacdes
pos-traducionais, sendo a fosforilagdo uma das principais. A fosforilagdo excessiva
da proteina tau impede a sua capacidade de se ligar aos microtubulos que resulta
na formacdo de agregados insolUveis. Esses agregados, conhecidos como
emaranhados neurofibrilares, ttm como uma caracteristica neuropatologica da DA
(Allegrini et al., 2018).

A fosforilacdo da tau ocorre em diversos residuos de serina, treonina e
tirosina, com destaque para os residuos Thrl81, Thr217, Ser396 e Ser404, que estao
consequentemente associados a formacdo de emaranhados neurofibrilares em
estagios avancados da DA. Esses emaranhados de tau fosforilada séo toxicos para
0s neurbnios e podem interferir com o transporte axonal, resultando em disfuncéo

neuronal e morte celular (Bayoumy et al., 2023).

A mensuracdo dos peptideos beta-amiloides AB40 e AB42 no sangue,
particularmente no plasma, tem se consolidado como abordagem menos invasiva
para o diagnéstico da Doenca de Alzheimer. A principal dificuldade desses peptideos
estd relacionada a sua baixa concentracdo e a presenca de interferentes
plasmaticos, como proteinas de ligacdo, lipoproteinas e proteases. Dessa forma,
métodos de alta sensibilidade e especificidade sdo necessarios para garantir

resultados clinicamente confiaveis (Orobets, 2023).



Entre os métodos de deteccao disponiveis, o SIMOA (Single Molecule Array)
destaca-se como a técnica mais utilizada atualmente para a quantificagdo ultra-
sensivel de AB40 e AB42 no plasma. Trata-se de um imunoensaio digital, baseado
no principio de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), porém com
sensibilidade aumentada devido a leitura de moléculas individuais em
compartimentos isolados. Utilizam-se anticorpos especificos para AB40 e AB42, com
a amostra imobilizada em esferas magnéticas. Cada esfera é individualmente
analisada em uma matriz de mini pocos. A deteccdo se da por fluorescéncia, com
leitura digital baseada na presenca ou auséncia de sinal em cada poco, sendo capaz
de detectar concentracdes inferiores a 1 pg/ml. Outro método altamente sensivel é
o IP-MS (Imunoprecipitacdo seguida de Espectrometria de Massa). Nele séo
empregados anticorpos especificos para isolar os péptidos AB, em seguida a
amostra € analisada por espectrometria de massa de alta resolucdo. Essa técnica
fornece medidas altamente especificas e precisas, com capacidades de distinguir
entre isoformas de AB com diferenca de apenas dois aminoacidos. O método de
Elisa também é utilizado, embora sua sensibilidade seja menor, o que limita sua
aplicacao clinica no plasma. No entanto, ele € amplamente amplamente usado na
deteccédo de A no liquido cefalorraquidiano (LCR) (Bayoumy et al., 2023).

A deteccdo da Proteina Tau e tau fosforilada no plasma, vem de
avancos recentes em tecnologias ultra-sensiveis, sendo uma forma menos invasiva
e mais acessivel. Juntamente com os AB40 e AB42, a SIMOA, também € um método
para deteccdo de tau, sendo modificado somente os anticorpos monoclonais
utilizados, que na proteina tau € utilizado p-Taul81, p-Tau2l7 e p-Tau231, porém a
técnica continua a mesma, estando essas proteinas aumentadas em individuos com
DA, mesmo em estagio Pré-clinico. As técnicas de ELISA e IP-MS também podem
ser utilizadas para a deteccdo da proteina tau,sendo métodos sensiveis para a

deteccédo (Bayoumy et al., 2023).

CONSIDERACOES FINAIS
O avanco no conhecimento sobre biomarcadores sanguineos tem
transformado significativamente a abordagem diagndstica e prognostica da Doenca
de Alzheimer. Dentre os diversos artigos estudados, os peptideos beta-amiloides

AB40 e AB42 e a proteina tau em sua forma fosforilada emergem como marcadores



centrais na deteccao precoce da doenga, no acompanhamento de sua progressao e
na estratificacao de risco em popula¢des assintomaticas.

Contudo, apesar dos avangos promissores, ainda existem desafios a serem
superados para a ampla incorporacdo desses biomarcadores na rotina médica.
Questdes como a padronizacdo dos métodos de deteccdo, a variabilidade
interlaboratorial, o custo das tecnologias e a influ éncia de fatores biolégicos
externos requerem atencao continua da comunidade cientifica.

Em suma, os biomarcadores AB40, AB42 e tau fosforilada representam
ferramentas promissoras que podem revolucionar o diagnéstico precoce e 0
monitoramento da Doenca de Alzheimer. Sua combinag¢do com dados clinicos e de
neuroimagem tende a formar um modelo diagndstico mais robusto e personalizado.
A continuidade dos estudos multicéntricos, a validacdo em populacdes diversas e o
desenvolvimento de protocolos padronizados seré&o cruciais para consolidar o uso

desses marcadores na pratica méedica de forma segura, eficaz e acessivel.
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