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Resumo

A doenca de Alzheimer (DA) é uma das patologias neurodegenerativas mais frequentes e esta associada a
idade, tendo manifesta¢des cognitivas e fisicas e comportamentais que resultam em deficiéncia progressiva e
incapacitacao. O diagndstico precoce permite tratamentos que apresentam melhores resultados na redugéo
da gravidade dos sintomas e melhora na qualidade de vida tanto do paciente como do cuidador. No entanto,
ainda enfrentamos um grande problema pois os métodos diagnésticos estabelecidos s&o invasivos e de
alto custo, como a andlise do liquido cefalorraquidiano e a biépsia cerebral. O objetivo deste estudo foi
analisar biomarcadores sanguineos que podem detectar de forma precoce ou em estagios iniciais a doenca
de Alzheimer. Foram analisados artigos de 2013 a 2023 que fazem analise de biomarcadores que podem ser
eficientes como, proteinas especificas, RNA, autoanticorpos e mediadores inflamatérios, que fornecem bons
diagndsticos, bem como resultados econdmicos e distingue a doenga de Alzheimer de outras patologias em
seus estagios iniciais. Apesar dos resultados positivos, conclui-se que sdo necessarias mais pesquisas para
aumentar a sensibilidade e a especificidade na diferenciacdo da DA de outras formas de deméncia ja que
existem diversas causas para o desenvolvimento desta patologia.
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1 Introducao

Atualmente a doenca de Alzheimer € uma das doencgas degenerativas progressivas que mais
acomete a populagéo idosa mundial, segundo o Ministério da Saude (2021) cerca de 1,2 milhdo
pessoas convivem com algum tipo de deméncia no Brasil e existem estimativas que no mundo
aproximadamente 50 milhdes de pessoas apresentem alguma forma de deméncia. Ha estimativas
feitas pelo Alzheimer’s Disease International que esse nimero pode chegar a “74,7 milhdes em 2030
e 131,5 milhdes em 2050”, e isso se deve ao fato de que a populagdo mundial esta envelhecendo.

A Doenca de Alzheimer (DA) causa deméncia de forma progressiva, que inicialmente ataca
o hipocampo, regiao cerebral encarregada pela memoéria, e apds inutiliza outras areas do cérebro
sendo atualmente a mais comum em idosos e interfere de forma direta na qualidade de vida dos
individuos que desenvolvem essa doencga. Por apresentar-se de forma gradativa alguns dos
sintomas podem ser observados de forma precoce, ou seja, logo no inicio dos sintomas, mas que
muitas vezes a perca da memoria pode ser confundida com outros problemas de saude, mas que
pode ser diagnosticado com testes e exames simples como: testes neuropsicoldgicos, historico do
paciente bem como o histérico familiar entre outros (ALVES, 2020; ZANOTTO, 2023).

Por ser uma doenca de interesse mundial e que ndo ha cura, os pesquisadores vém buscando
técnicas inovadoras e medicamentos que deprimam a evolugdo da deméncia, uma das técnicas
atuais que esta sendo muito estudada € o uso de biomarcadores sanguineo para o diagndstico
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precoce da DA que ainda é um procedimento que utiliza equipamentos sofisticados o que encarece
0 exame, mas devido a importancia desse diagnéstico vem sendo feitas diversas pesquisas na
area para baratear a técnica e fazer com que toda a populagdo possa ter acesso a este exame
(NEUROTALKS, 2023).

Este trabalho de revisao de literatura tem por objetivo identificar a possibilidade de eficacia
do uso dos biomarcadores sanguineos para se diagnosticar de forma precoce a DA pois, com
0 aumento da expectativa de vida da populagdo observou-se também o aumento de doencas
neurodegenerativas em pessoas idosas e em alguns casos de forma precoce.

No inicio o diagndstico da doencga de Alzheimer so era realizado apds o paciente entrar em
obito quando era possivel observar as alteracbes que a doenga causa no cérebro, com o passar
do tempo e os avangos cientificos e tecnoldgicos, nos dias de hoje é possivel diagnosticar e tratar
essa doencga a partir do inicio dos primeiros sintomas. No entanto, novos estudos estdo sendo
feitos para que, através de exames de sangue seja possivel o diagnodstico precoce dessa doenca.
(NEUROTALKS, 2023)

A importancia do diagnostico precoce se resume em uma melhor qualidade de vida para as
novas e futuras geracoes, pois pode-se iniciar o tratamento retardando os sintomas da doenca e
melhorando muito a qualidade de vida ndo somente do portador da doenga, mas também de toda
a familia.

2 Objetivos

2.1 Objetivo Geral

Analisar a eficacia dos biomarcadores sanguineos no pré-diagnéstico da doenga de
Alzheimer.

2.2 Objetivos Especificos
Identificar os mecanismos da doenga de Alzheimer no organismo humano.

Comparar dados de estudos anteriores para comprovar a eficacia ou ndo dos biomarcadores
sanguineos no preé diagnostico da doenga de Alzheimer.

3 Fundamentacgao Teodrica

3.1 Alzheimer

Com o passar dos anos mesmo individuos saudaveis podem desenvolver diferentes tipos
de patologias fisicas e/ou cognitivas irreversiveis, sendo a Doencga de Alzheimer (DA) a patologia
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neuroloégica mais comum entre os idosos de todo o mundo. O estudo da DA esta se tornando muito
importante ja que a parcela populacional na faixa etaria acima dos 65 anos de idade vem crescendo
significativamente. Mesmo sendo uma doencga neurodegenerativa progressiva atualmente existem
diversos tratamentos para que a qualidade de vida dos pacientes e de seus cuidadores seja melhor.

A DA é irreversivel e progressiva pois causa a degeneracédo dos neurbnios e compromete
todo o sistema nervoso central, sendo assim o paciente desenvolve danos cognitivos como a perca
da memodria e da fala de forma lenta e gradativa; danos comportamentais como altera¢des de humor
e fisioldgicas como nao ter controle dos movimentos; o que torna as atividades cotidianas dificeis de
serem realizadas (ALVES, 2021).

Essa patologia foi descrita no século XX pelo médico alemao Alois Alzheimer, que fez
estudos com o cérebro de uma paciente que faleceu de uma doenga mental ainda nao descrita.
“Caracterizada por placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares como resultado do peptideo
beta - amildide (AB), no lobo temporal medial e nas estruturas neocorticais” (BREIJYEH, 2020).

Alois Alzheimer ao realizar os estudos observou a presencga de placas amiléides bem como
uma grande perca de neurdnios ao realizar os exames no cérebro de sua primeira paciente que
apresentava sintomas como a perca de memoria e mudangas comportamentais antes de sua morte.
Com isso descreveu a condicdo como uma doenca grave do cortex cerebral. Sabe-se nos dias
atuais que existem outros fatores que causam a degeneracgao progressiva das funcdes cognitivas,
como: intoxicacoes, alteragdes significativas do sistema respiratério ou circulatério (deficiéncia na
oxigenacao cerebral), infecgdes, deficiéncia de algumas vitaminas essenciais entre outros fatores,
mas podem ser facilmente identificadas com exames adequados (LOPEZ, 2019).

3.2 Caracterizacao da Doencga de Alzheimer

Mesmo nao existindo uma padronizagéo para o diagnodstico da DA é de conhecimento os
mecanismos fisioldgicos do desenvolvimento dessa doenca. Inicialmente se formam as placas
amiloides e posteriormente a hiperfosforilacdo da proteina TAU que induz a formagido dos
emaranhados neurofibrilares no interior dos neurénios, com isso ocorre a atrofia do tecido cerebral
a principio no lobo temporal, regido responsavel pelo processamento da memoria recente também
atinge os nucleos responsaveis pela produc¢ao de acetilcolina, reduzindo a producéo deste importante
neurotransmissor mediador da atividade cognitiva. Todo esse processo € lento e progressivo e de
dificil diagnéstico clinico antecipado, pois as atividades cognitivas podem ser compensadas até que
as falhas sejam significativas (HASKEL, 2017).

Por ser uma doenga progressiva a DA é classificada em 3 fases: inicial ou leve, intermediaria
ou moderada e final ou grave e cada uma delas tem duragéo variavel pois os primeiros sintomas
podem ocorrem diversos anos antes de a doenca ser diagnosticada. Na sequéncia serao descritos
os sinais e sintomas de cada umas destas fases (CAETANO, 2017).
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3.2.1 Fase inicial ou leve

Na fase inicial ocorre a perca da memodria recente e remota, bem como alteracoes
comportamentais alterando seu humor com grande facilidade. Também & perceptivel, na
comunicagao, a desordem na fala com deficiéncia no racioci)nio para concluir de forma correta as
palavras e/ ou expressdes bem como nomes de objetos e de pessoas. Nesta fase o paciente tem
consciéncia de suas dificuldades e usa de estratégias para compensar tais falhas. No aspecto motor
ainda possui controle de seus membros para se locomover e apanhar objetos mesmo ja iniciando
episodios de descontrole (SCHILLING, 2022).

3.2.2 Fase intermediaria ou moderada

Nesta segunda fase o paciente se torna dependente para algumas atividades pois se
acentuam as falhas de memdria bem como a desorientagdo temporal e espacial que se tornam
mais visivel, nesta fase também o paciente comeca a presentar sintomas neuropsiquiatricos como
delirios e alucinagobes e deixando agitado podendo se tornar mais agressivo (SCHILLING, 2022).

3.2.3 Fase final ou grave

Nesta ultima fase o paciente se torna totalmente dependente. Sua memodria ja se torna
bem reduzida, ndo consegue falar com clareza e seu vocabulario é restrito. Possui dificuldade
no equilibrio para andar e sentar, completa desorientacéo temporal, espacial e de personalidade,
nao consegue se alimentar e apresenta incontinéncia urinaria e fecal. Em estagio avancado pode
apresentar rigidez nos quadris (sindrome da imobilizagao). Os pacientes com DA tém uma sobrevida
média de cinco a doze anos (SCHILLING, 2022).

3.3 Diagnéstico da Doencga de Alzheimer

Inicialmente, o diagndstico da DA era realizado de forma tardia, entretanto com os avangos
das pesquisas e tecnologias e a descoberta dos biomarcadores de LCR e exames de tomografia
por emissao de pdsitrons (PET) além de outros critérios de diagndstico que permitem que este seja
realizado cada vez mais na fase inicial da doenga com mais seguranga. O diagndstico precoce auxilia
na elaboracao de forma personalizada do tratamento e dos cuidados que o paciente necessita. Com
0s avangos nos estudos em genética e da ciéncia basica e 0s avangos nos exames de imagens e
na utilizagado dos biomarcadores os pesquisadores vem elaborando informacdes importantes sobre
os fatores a cerca dessa doenca. (GRAFF-RADFORD, 2021).

Para realizar o diagnéstico de pacientes com suspeita de DA sao necessarios pesquisar
o historico familiar do paciente, exames fisicos, além de diversos exames de imagem como a
ressonancia magnética e exames laboratoriais sendo um deles a dosagem de B12 pois a deficiéncia
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dessa vitamina € conhecida por sua associagdo com problemas neurolégicos, tal deficiéncia consiste
em altos niveis de homocisteina que causa estresse oxidativo danificando o cérebro (BREIJYEH,
2020; ATRI, 2019).

Embora existam biomarcadores de liquido céfalo-raquidiano (LCR) especificos para o
diagnéstico da doenca de Alzheimer, existem limitacbes bem especificas para eles pois além de
invasivos também possuem custo elevado para serem realizados, o0 que os torna pouco acessiveis
para a populacdo em geral; sendo assim os biomarcadores sanguineos sdo mais acessiveis e de
menor custo, o que facilita sua aplicagdo para a populacao (AZKARGORTA, 2020).

Mesmo os biomarcadores sanguineos sendo de mais facil acesso, ainda ha grandes
dificuldades para identificagdo destes biomarcadores devido ao fato de a DA ser progressiva e
lenta, e também pelo fato do sangue ser um fluido com caracteristicas que variam com grande
facilidade é de extrema importancia que sejam elaborados protocolos padronizados para o preparo
correto das amostras bem como para a sua analise (JAMMEH, 2016).

3.4 Biomarcadores

Devido ao crescente numero de pacientes com a DA diversos centros académicos estao
incentivando pesquisas para que o diagnostico seja realizado de forma precoce. Estudos estes que
ja apresentaram diversas evidéncias sobre a eficiéncia para a detec¢do de biomarcadores da DA
em sua fase inicial ou até mesmo antes do inicio dos primeiros sintomas da DA. A grande maioria
dos estudos concentram-se nos marcadores B-amiléide (AB) encontrado no LCR e PET. Como ja
falado anteriormente estes exames possuem elevado custo e baixa especificidade (ROSEN, 2013) .

Tais estudos e confirmagdes sdo de grande valia pois até a atualidade nao foi detectado um
biomarcador preciso para que seja realizado um diagnéstico confiavel, sendo possivel a confirmagao
somente apds a morte do paciente, ja que existem diversas patologias neurolégicas com sintomas
e sinais muito parecidos. Para que um biomarcador seja considerado eficiente se for possivel
acompanhar sua evolugdo juntamente com a evolugdo da patologia tanto com o agravamento
quanto com a regressao que nao é o caso da DA (SANTOS, 2020).

Através de exames de imagem nao invasivos estdo sendo estudados com grande interesse
pois, recentemente, foram utilizados alguns radiofarmacos onde foi observada uma alta precisédo
no diagndstico da DA, diagndstico esse confirmado com a necropsia dos pacientes. Este exame
consiste na insercdo do radiofarmaco e apds o paciente € submetido a um PET que detecta a
existéncia da deposicao de placas AB no cérebro vivo. Esse método possui uma sensibilidade de
aproximadamente 96% e especificidade de aproximadamente 100%. Este exame, mesmo sendo o
mais especifico para o diagndstico ainda n&o é usado com frequéncia devido a seu alto custo e a
maioria dos pacientes que o fizeram para participar de ensaios clinicos, foram isso sao realizados
na sua maioria das vezes de forma particular uma vez que nao é coberto por grande parte das
seguradoras. (WELLER, 2018; Alzheimer’s Association, 2017)
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3.5 Biomarcadores Sanguineos

Devido a varios fatores a pesquisa com biomarcadores sanguineos vem se intensificando
nos ultimos tempos por seu baixo custo em relagdo aos exames ja existentes e também pode
facilitar no diagndstico precoce da DA utilizando como base proteinas, RNA ou mesmo anticorpos,
proporcionando assim um melhor custo-beneficio (CEREJA, 2019).

Em estudo realizado com pacientes saudaveis e também com pacientes ja diagnosticados
em niveis diferentes da doenca para observagado e quantificagdo de marcadores especificos, foi
pesquisado sobre o perfil proteico do sangue para identificacdo da carga B-amiloide neocortical
(NAB) quanto a progressao da DA e como resultados deste estudo foi observado que conforme
havia aumento da carga NAB havia também um aumento nos sintomas e progressao da doenga.
Também foram identificados pacientes com risco de desenvolvimento da DA em estagio pré-clinico.
Este estudo colabora para que a carga NA[ seja utilizado como um biomarcador viavel futuramente
(BURNHAM, 2016).

Além da carga de NAB, as versodes oligoméricas de AB, TAU e TDP-43 tém uma participagéo
relevante na doencga de Alzheimer e, por isso, sdo tidos como biomarcadores promissores. Com
estudos foi verificado que:

Todas as amostras apresentaram niveis elevados de proteina variante no plasma em
relacdo ao controle, embora com diferentes perfis de biomarcadores individuais. Em
seguida, ao ser analisado um conjunto de amostras longitudinais, foi observado que as
amostras pré-CCL foram caracterizadas por altos niveis de TDP-43; ja as amostras de
pacientes com comprometimento cognitivo leve (CCL) apresentavam altos niveis de A
e amostras de pacientes com DA por altos niveis de AB e tau. Correlagbes bivariadas
mostraram uma correlagdo negativa com os niveis de TDP-43 e correlagbes positivas com
os niveis cumulativos de AP, indicando um aumento nos processos neurodegenerativos
com o tempo na DA. A detecgao de variantes proteicas relacionadas a doenga néo apenas
pode selecionar prontamente casos de DA, mas também acompanhar a sua progressao e
tornar-se um promissor biomarcador na fase pré-sintomatica (WILLIAMS, 2017)

A eficacia da utilizagcdo da proteina TAU-A e TAU-C foi avaliada e demonstrou que
podem ser considerados bons biomarcadores associados a deméncia. Foram verificados que os
altos niveis dessas proteinas demonstram menor risco de desenvolvimento da DA. Um estudo
adicional ja examinou a habilidade da proteina precursora de B-amiloide (APP669-711) e suas
formas oligoméricas 3-amiloide (AB1-42, AB1-40 e AB1-42) em prever um estado positivo individual
do cérebro com depdsitos de amiloide. Esses biomarcadores, quando utilizados em conjunto,
apresentaram um desempenho alto com uma area sob a curva (AUC) significativa nos dados
analisados (96,7%). Esses resultados evidenciam o seu potencial de uso clinico para prever o nivel
de carga individual de -amiloide no cérebro. (NAKAMURA, 2018)
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Os mediadores inflamatérios tém mostrado um grande potencial como biomarcadores
quando se trata da detecgao e monitoramento da doenca de Alzheimer. Isso ocorre porque, no
inicio da inflamacgao, as células da glia (microglias e astrocitos) agem como a primeira linha de
defesa em lesbes cerebrais, sendo acumuladas durante a neuroinflamagao, que esta fortemente
associada ao acumulo excessivo de AB. Na doenca de Alzheimer, essa ativacdo das microglias e
astrocitos pode resultar na liberacdo de mediadores pro-inflamatérios, com potencial neurotoxicos,
0s quais tém a possibilidade de aumentar a lesao neuronal e acelerar a evolugdo da patologia
(MOHD HASNI,2017).

Outro biomarcador possivel € a interleucina 18 (IL18) que tem sido descrita como um possivel
moderador de processos patogénicos cerebrais e ativador da micréglia envolvida em funcdes
neuroenddcrinas e neuroimunes. Por outro lado, a 1309 causa um aumento da tauopatia em modelos
experimentais e essa glicoproteina € encontrada em niveis elevados no liquido cefalorraquidiano
de individuos com doencga de Alzheimer. Um estudo propds examinar essas substancias como
possiveis marcadores individuais no sangue e revelou que as proteinas IL-18, no grupo com doenca
de Alzheimer, apresentaram niveis baixos (p=0,001) em comparagdo com os controles (p=0,009)
e com o comprometimento cognitivo leve (p=0,014). No entanto, a 1309 apresentou niveis mais
elevados em pacientes com DA e no comprometimento cognitivo leve (CCL) do que nos individuos
do grupo controle. Esse é mais um fato pode acelerar a evolugao da doenca (VILLARREAL, 2016).

Desta maneira observa-se que muitos marcadores plasmaticos de inflamagéo foram
identificados para apoiar o diagnostico de DA. Como se pode observar do ponto de vista do
metabolismo, o estresse oxidativo possui um papel fundamental na fisiopatologia da DA. Nesse
aspecto, € necessario observar alguns marcadores periféricos de estresse oxidativo e suas relacoes
com os resultados de testes cognitivos suplementares. Os resultados de um estudo com esse
objetivo mostraram que a proteina carbonila plasmatica e os niveis de ApoJ estavam inversamente
associados aos resultados clinicos de pacientes com DA, mesmo n&o sendo observadas alteracbes
nos niveis de ApoD entre os grupos estudados (PERROTTE, 2019).

Existem também estudos com os neurofilamentos leves (NFL) plasmaticos que podem ser
associados ao diagnostico da DA e das propriedades bioquimicas, cognitivas e de imagem da
patologia. A partir desse potencial do NFL plasmatico se correlacionar com a neurodegeneragao
e de ser um biomarcador de carater ndo invasivo para a DA que alguns estudos estdo sendo
realizados para que em breve seja usado no diagndéstico com seguranga (MATTSSON,2017).

DeMarshall et al.(23) afirmam que ha uma necessidade urgente de definir biomarcadores
que possam identificar e diagnosticar com precisdo a doenca de Alzheimer. Os autoanticorpos
sdo abundantes no soro humano e ja demonstraram ser biomarcadores especificos de doencgas
que podem diagnosticar com precisdo a doenga de Alzheimer e a doenga de Parkinson leves a
moderadas.

Os resultados obtidos por microarranjo utilizando um pequeno painel de biomarcadores
de autoanticorpos (Ab42, TAU, TAU fosforilada) mostraram que este grupo era significativamente

Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Satde, Curitiba, n. 39, maio-ago. 2024. 11



Biociéncias, Biotecnologia e Saude s imaiosgo.zzs

diferente dos portadores de CCL associado a DA com base na correspondéncia de idade e sexo.
Verificou-se uma diferenciagao entre os controles que pode ser distinguido com 100% de precisao
em testes realizados em pacientes com a DA (DEMARSHALL, 2016).

Pode também ser utilizado como biomarcador os RNAs nao codificantes longos circulantes
(IncRNAs). Portanto, o IncRNA BACE1-AS, que é regulado positivamente no cérebro de pacientes
com DA, é detectado no sangue e pode servir como biomarcador sanguineo para a DA. Fotuhi
(2019) fez juntamente com alguns colaboradores a comparagéao para revelar se realmente esse
biomarcador poderia ser utilizado de forma eficaz, entdo compararam os niveis no plasma e nos
exossomos derivados de plasma entre pacientes com DA e pessoas saudaveis.

Os exossomos foram purificados do plasma pelo Kit de Isolamento Total de Exossomos
Invitrogen™ e caracterizados pormicroscopiaeletrénicade varredura (MEV)e espalhamento
dindmico de luz (DLS). O RNA total foi extraido do plasma total, e os exossomos derivados
do plasma usando os reagentes TRIzol® LS ou TRIzol®, respectivamente, foram entédo
transcritos reversamente para o cDNA usando o kit de sintese de cDNA PrimeScript II. Os
niveis de BACE1-AS foram quantificados por PCR em tempo real e suas poténcias de
biomarcadores foram avaliadas por meio de analise de curva ROC. Os resultados obtidos
verificaram a presenga de BACE1-AS nas amostras de plasma tanto da DA quanto de
controles saudaveis. Nao observamos diferengas significativas entre os niveis de BACE1-
AS no plasma ou exossomos derivados de plasma de pessoas com DA e controle
(FOTUHI,2019).

Como resultado foram observadas diferengas significativas entre os grupos em todas as
amostras de plasma coletadas:

O nivel de BACE1-AS foi baixo no subgrupo pré-DA, mas foi alto em pessoas com DA
total em comparagdo com os controles saudaveis. Além disso, a analise da curva ROC
revelou que o IncRNA BACE1-AS pode discriminar pré-DA e controle saudavel (75%
de sensibilidade e 100% de especificidade), DA completa e controle saudavel (68% de
sensibilidade e 100% de especificidade), e pré-DA e subgrupos de DA completa (78% de
sensibilidade e 100% de especificidade), destacando seu potencial como biomarcador para
o desenvolvimento de DA. Em conclusao, o nivel plasmatico de BACE1-AS pode servir
como um potente biomarcador sanguineo para a doenga de Alzheimer (FOTUHI,2019).

A identificacdo de 18 perfis de proteinas plasmaticas mostra grande potencial para utiliza-
los na classificagao de pacientes com DA com alta especificidade em comparagao com controles
saudaveis. Através do uso da bioinformatica, descobriu-se que a maioria dessas 18 proteinas estava
associada aos niveis de proteina TAU e no LCR. Foram incluidas as proteinas ECH1, NHLRC2,
HOXB7, FN1, ERBB2, e SLC6A13 para que fosse estabelecida uma linearidade entre as amostras, e
utilizado o método SVM (Support Vector Machine). Os resultados foram satisfatérios demonstrando
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uma sensibilidade superior a 87%, a especificidade superior a 91% e acuracia superior a 89% para
tais proteinas (LONG, 2016).

Dentre os estudos desenvolvidos um método chama a atengéo por ser realizado de forma
rapida e confiavel. E baseado em analise por citometria de fluxo que a partir de apenas uma gota
de sangue é possivel fazer a medicao de varias proteinas de membrana de eritrocitos. A expressao
de proteinas da membrana dos eritrécitos, particularmente o transportador GLUT-1 e o receptor de
insulina, demonstrou ser significativamente maior em pessoas com doencas como gota e diabetes,
mesmo em idades semelhantes as de individuos saudaveis. As diferengcas observadas podem ser
devidas a alteracdes metabdlicas de longo prazo associadas ao desenvolvimento da doenga de
Alzheimer (VARADY,2015)

Dentre muitas pesquisas que estao sendo feitas na busca de identificar biomarcadores para
auxiliar no diagnéstico da DA de forma eficaz e de baixo custo, muitos cientistas estdo fazendo testes
com diferentes componentes que podem ser encontrados no organismo que suas alteragdes estejam
diretamente ligadas a esta doenca. Zuliani et al.(2018) buscaram identificar uma combinacgéo de
marcadores de status redox. Para atingir esse objetivo, analisam danos oxidativos (hidroperoxidos)
e defesas antioxidantes, ndo enzimaticos (acido urico, tidis e aqueles que contribuem para o poder
antioxidante residual - RAP) e enzimaticos (arilesterases), utilizando um painel contendo tais
indicadores. Os resultados mostraram que a RAP e a arilesterase foram mais baixas na DA em
comparagao com os controles, e uma tendéncia semelhante foi apresentada para os tidis, ja os
niveis de acido urico e homocisteina apresentaram aumento na DA se comparados aos controles
(ZULIANI, 2018)

Embora existam diferentes tipos de biomarcadores sanguineos, ainda se faz necessario
muitas pesquisas para que as metodologias sejam adequadas para o diagnostico precoce e sejam
mais acessiveis, sendo assim ainda sao necessarias pesquisas para estabelecer protocolos com
maior sensibilidade e especificidade. Deve-se levar em consideracéo o fato de a DA ter inUmeras
causas provaveis de se desenvolver e devido a isso a grande dificuldade de ser elaboradas
metodologias de diagndstico precisas.

4 Material e Método

O estudo consistira em umarevisao de literatura com pesquisas sobre o uso de biomarcadores
sanguineos para o pré diagnostico da Doenca de Alzheimer, a busca sera realizada através dos
sites de pesquisa: BVS, PubMed e Scielo; através das palavras chaves Alzheimer, diagndstico
precoce, biomarcadores sanguineos, deméncia, serao considerados trabalhos publicados a partir
do ano de 2013, sendo eles na lingua inglesa e portuguesa. A pesquisa se dara entre os meses de
agosto de 2023 e abril de 2024.
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