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Resumo

A doenga de Alzheimer tem sido alvo de grandes problemas de foro diagnostico.
O avango progressivo no estudo de doencas neurodegenerativas permitiu que o0s
critérios utilizados no seu diagnostico sofressem alteragdes e que fossem melhorados até
a atualidade. Em adicdo aos critérios de diagnostico utilizados, sdo realizados exames
complementares, com o intuito de aumentar a certeza diagndstica. Estes exames sao
baseados na realizagdo de imagens estruturais e funcionais, biomarcadores presentes no
liquido cefalorraquidiano, exames laboratoriais, estudo genético e ainda realiza¢do de
electroencefalograma. Um melhor conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos da
doenca permitird que a sua distingdo seja feita, aumentado a certeza do diagnostico,
reduzindo o nimero de casos diagnosticados como falsos positivos. Recentemente, o
interesse da realizacdo do diagndstico em fases cada vez mais precoces tem sido uma
prioridade na investigacdo de biomarcadores presentes na fisiopatologia de Alzheimer.
A detecdo da doenca nesta fase, permitira que a intervengao farmacologica seja feita o
mais precocemente possivel. Recentemente, BACE1, neurogranina e a proteina dos
neurofilamentos leve demonstraram ser bastante promissores como Novos
biomarcadores de diagndstico e prognodstico da doenga de Alzheimer. No entanto, sdo
necessarios mais estudos, de modo a que estes biomarcadores possam ser incluidos nos

critérios atualmente utilizados no diagnostico da doenga de Alzheimer.

Palavras-chave: biomarcadores, critérios de diagnostico, deméncia, doenga de

Alzheimer.



Abstract

Alzheimer's disease has been at the end of major diagnostic problems. The
recent studies in the field of neurodegenerative diseases have allowed the criteria used
in its diagnostic to achieve some improvements. In addition to the diagnostic criteria,
complementary exams are performed in order to increase the diagnostic accuracy. These
exams include structural and functional imaging, biomarkers in the cerebrospinal fluid,
laboratory exams, genetic studies and an encephalogram. A better knowledge of the
pathophysiologic mechanisms of Alzheimer's disease will increase the diagnostic
accuracy, reducing the number of cases diagnosed as false positives. The recent interest
in making the diagnosis in the earlier phases of the follow-up of a patient has been a
priority in the investigation of the biomarkers that exist in the pathophysiology of this
disease. Detection in its early phase will allow pharmacologic intervention to be done as
early as possible. Recently, BACE1, neurogranin and the neurofilament light protein
have shown to be quite promising as new biomarkers for the diagnosis and prognosis of
Alzheimer's Disease. However, more studies are required in order to include these

biomarkers in the diagnosis criteria of Alzheimer's disease

Key words: biomarkers, diagnostic criteria, dementia, Alzheimer's disease.
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Evolugdo dos Métodos de Diagnostico na Doenga de Alzheimer

I — Introduciao

De acordo com os dados publicados pela Alzheimer’s Disease International
(ADI) no ano de 2015, estimou-se que cerca de 46,8 milhdes de pessoas em todo o
mundo viviam com deméncia nesse mesmo ano. O nimero tende a duplicar a cada 20
anos, atingindo 74,7 milhdes em 2030 e 131,5 milhdes no ano de 2050. As novas
estimativas sdo entre 12 a 13% mais elevadas em comparacdo com estimativas feitas
anteriormente para o World Alzheimer Report 2009 (Alzheimer’s Disease International
(ADI), 2015).

Atualmente, existe anualmente mais de 9,9 milhdes de novos casos de deméncia
no mundo, ocorrendo um novo caso a cada 3,2 segundos. A maior parte destes casos
verifica-se nos paises em desenvolvimento, sendo que cerca de 58% dos individuos vive
em paises de baixo e médio rendimento, contudo em 2050 esse nimero aumentara para

68% (Figura 1) (Alzheimer’s Disease International (ADI ), 2015).

Figura 1- Numero de pessoas com deméncia que vivem em paises de baixo e médio rendimento

comparativamente com paises de rendimento alto(Alzheimer’s Disease International (ADI ), 2015)
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A deméncia ¢ considerada uma sindrome clinica, caracterizada pelo
desenvolvimento de deficiéncias cognitivas que interferem no funcionamento diario do
individuo, afectando a sua atividade social e profissional. Estas deficiéncias de caracter
cognitivo envolvem défice de memoria e pelo menos um dos outros dominios
cognitivos, nomeadamente afasia, apraxia, agnosia ou distarbios no funcionamento
executivo (Xu, Ferrari, & Wang, 2013).

A doencga de Alzheimer (DA) corresponde a causa mais comum de deméncia na

populagao idosa, representando cerca de 60 a 70% de todos os casos de deméncia
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1 - Introduc¢do

(Fratiglioni, Winblad, & von Strauss, 2007). O processo designado de transicao
demogréfica caracteriza-se por um declinio da mortalidade e, em seguida, da fertilidade.
A diminuicao da fertilidade e prolongamento da esperanga média de vida reestruturaram
a idade da populagdo na maioria das regides do planeta, deslocando o numero relativo
de individuos mais jovens para grupos de individuos mais velhos. Tanto os paises
desenvolvidos como os paises em desenvolvimento irdo futuramente encarar o desafio
de lidar com doencas cronicas, nomeadamente a deméncia, sendo esta uma
caracteristica das sociedades envelhecidas. Estes factos afetam a capacidade das pessoas
idosas funcionarem de forma 6tima na comunidade prejudicando também o bem-estar
entre os individuos afetados ¢ as suas familias. Para além disso, estas condi¢des estdo
associadas a custos significativos de saide que devem ser sustentados pela sociedade.
Deste modo, o fendémeno de envelhecimento demografico tem um impacto sobre a
saude publica, sistemas de financiamento e de prestacao de cuidados de satide em todo o
mundo (Xu et al., 2013). O envelhecimento da populagdo tornou-se um fendémeno
mundial, e uma vez que a DA esta fortemente associada ao aumento da idade (Figura 2),
prevé-se que esta patologia represente futuramente enormes desafios (Qiu, Kivipelto, &

Von Strauss, 2009).

Figura 2- Prevaléncia especifica da doenca de Alzheimer (por 100 habitantes) através de continentes e paises;

prevaléncia de todos os tipos de deméncia (Qiu et al., 2009)
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A prevaléncia da DA designa a propor¢do de pessoas de uma determinada
populagdo com DA num dado momento, sendo que a incidéncia reflete o nimero de
novos casos por ano. A Alzheimer’s Association (AA) considerou dados de varios
estudos, de modo a obter dados recentes sobre a prevaléncia e incidéncia da DA nos
Estados Unidos da América (EUA) no ano de 2016. Estima-se que 5,4 milhdes de

americanos de todas as idades sofressem de DA nesse mesmo ano. Este nimero inclui

11



Evolugdo dos Métodos de Diagnéostico na Doenga de Alzheimer

5,2 milhdes de pessoas de idade igual ou superior a 65 anos e sensivelmente 200.000

individuos com idade inferior a 65 anos (Figura 3) (Alzheimer’s Association, 2016).

Figura 3- Idade de individuos com DA nos EUA no ano 2016 (Alzheimer’s Association, 2016)
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<65 years, 4%

As estimativas de numero e propor¢do de pessoas que sofrem de DA sao
baseadas em critérios comumente aceites para o diagndstico da mesma, desde o ano de
1984. Estes critérios sdo aplicaveis tendo apenas em conta o aparecimento de sintomas.
Contudo, os critérios e diretrizes revistos pelo National Institute on Aging and the
Alzheimer’s (NIA), publicado em 2011, propdem que o inicio da DA ocorre antes do
aparecimento dos sintomas, sendo coerente com o que a maioria dos investigadores
aceita atualmente. Existe entdo necessidade de se efectuarem mais estudos, necessarios
para estimar quantas pessoas possuem comprometimento cognitivo leve (CCL), devido
a DA; e quantas pessoas podem encontrar-se na fase pré-clinica da doenga, sendo o
numero de pessoas que possuem DA muito maior do que o ¢ apresentado atualmente
(Alzheimer’s Association, 2016).

O custo mundial estimado de deméncia foi de 818 bilhdes de dolares americanos
em 2015, representando 1,09% do PIB mundial. Prevé-se que até ao ano de 2018, o
custo global suba acima de trilides de dolares americanos. Este valor inclui custos
atribuidos aos cuidados informais (cuidados prestados pela familia e outros ndo sendo
remunerados), custos diretos de assisténcia social (fornecidos por profissionais de
cuidados comunitarios e em residéncias) e custos directos de assisténcia médica (custos
associados ao tratamento de deméncia e outras condi¢des nos cuidados primarios e
secundarios) (Alzheimer’s Disease International (ADI ), 2015).

A DA provoca morte de células nervosas e perda de tecido em todo o cérebro
(Alzheimer's Association 2017). Em geral, ocorre primeiramente um declinio cognitivo

com dano na capacidade de formar memorias, progredindo com o avangar da doenca,
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1 - Introduc¢do

afetando inevitavelmente todas as fun¢des, originando a uma completa dependéncia do
individuo na execucao das fungdes basicas da vida diéria, por vezes conduzindo a uma
morte prematura. Esta possui varias manifestacdes patologicas incluindo: doenga das
placas de amildide extracelular neuriticas e emaranhados neurofibrilares intracelulares
acompanhados por microgliose reativa, neurites distroficas, e perda de neurdnios e
nimero de sinapses. A presenca das patologias anteriormente referidas ndo explica
completamente as caracteristicas da doenga. Levanta-se entdo a hipotese das alteracdes
na produgdo e transformacdo da proteina B-amiloide (AP) serem o principal fator
desencadeante (Mayeux & Stern, 2012).

Tanto os pacientes afetados como as suas familias geralmente ndo conseguem
distinguir DA de uma sindrome clinica de deméncia genérica. Muitas vezes, médicos
ndo especializados em DA usam esta patologia como um diagndstico padrdo para
pessoas com deméncia, apesar dos testes de diagnodstico serem negativos. Para os sub-
especialistas em DA, identificar e categorizar diferentes padroes de declinio cognitivo, a
DA ¢ mais uma entidade reconhecivel do que um diagnostico de exclusdo. Estes sub-
especialistas podem prever com uma exatiddo razoavel caracteristicas histopatologicas
existentes no cérebro de individuos com uma sindrome clinica consistente de DA. No
entanto, a relevancia dessas caracteristicas histopatoldgicas ndo ¢ clara (Swerdlow,
2007).

Ao longo da monografia serdo discutidas todas as manifestagdes patologicas da
DA bem como os critérios utilizados para o seu diagnostico, de modo a enfatizar novas
abordagens de diagndstico da doenga, que ainda ndo estejam incluidas nos critérios
atualmente utilizados. Desde modo o objetivo deste trabalho sera salientar tanto os
defeitos como as qualidades dos métodos de diagndstico da DA, evidenciando assim as
dificuldades do diagndstico da mesma. Para a realizacdo da mesma, recorreu-se a
pesquisa bibliografica na base de dados PubMed, e documentos publicados pela
Alzheimer’s Association, Alzheimer’s Disease International e Alzheimer Society. A
pesquisa foi realizada em Inglés, Espanhol e Portugués recorrendo a palavras a
palavras-chaves como: “Alzheimer” concomitantemente com “disease”, “diagnosis”,
“etiology”, “epidemiology”, pathogenesis”, “clinical criteria”, “brain imaging”,
“laboratory tests”, “mild cognitive impairment”; e ainda “enfermedad de Alzheimer” ,

“deméncia” e “critérios de diagnostico”.
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II — Teoria da origem da Doenca de Alzheimer

A deméncia pode ser designada de primaria (degenerativa) ou secundaria (de
etiologia conhecida). A etiologia de uma deméncia secundaria é geralmente conhecida
podendo-se tratar de uma infec¢do do sistema nervoso ou entdo de um traumatismo
cranio-encefalico. Caso a sua etiologia ndo seja conhecida recorre-se a meios utilizados
de modo a auxiliar o seu diagnostico. No caso das deméncias primarias estas dividem-se
em dois grupos: as que se acompanham de outros sinais neuroldgicos € as que nao se
acompanham de outros sinais neurologicos além da deméncia. A DA trata-se entdo de
uma deméncia primaria (Garcia, 1984).

A DA trata-se de uma doenga multifatorial determinada por fatores genéticos e
ambientais, bem como interacgdes entre os mesmos. O aumento da idade ¢ o fator de
risco de maior relevo, uma vez que este pode conduzir ao desencadeamento de
processos bioldgicos relacionados com o envelhecimento, associados a patogenicidade
da doenga. Por outro lado, a relagdo entre o aumento da idade ¢ a DA pode retratar o
efeito cumulativo de diferentes fatores de risco e fatores protetores ao longo da vida,
nomeadamente o efeito de interagdes complexas de susceptibilidade genética, fatores
psicossociais, biologicos e exposi¢des ambientais ocorridas ao longo da vida do
individuo (Qiu et al., 2009; Xu et al., 2013). Tendo em conta varios artigos fez-se uma
revisdo da literatura no que diz respeito aos principais fatores de riscos e de prote¢ao

. . 1
para a DA encontram-se resumidos na seguinte tabela .

" Informagdo retirada de Epidemiology of Alzheimer’s disease - Qiu et al ;
Epidemiology of Alzheimer Disease - Richard Mayeux and Yaakov Stern;
Alzheimer disease: Epidemiology, Diagnostic Criteria, Risk Factors and
Biomarkers - Christiane Reitz and Richard Mayeux; Epidemiology of Alzheimer’s
Disease - Weili Xu, Camilla Ferrari and Hui-Xin Wang ; Pathogenesis of
Alzheimer’s disease - Russell H Swerdlow;
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Tabela 1- Resumo de fatores de risco e protecio da DA de varias hipoteses etiologicas

Hipotese

etiolégica

Hipotese

vascular

Hipotese

Psicossocial

Hipotese
Nutricional e

diatética

Hipotese de
Susceptibilidad

e genética

Outras

Hipoteses

Fatores de risco

Pressao arterial elevada;

IMC elevado;

Diabetes tipo II;

Doenga cerebrovascular e
cardiovascular;

Tabagismo e consumo de alcool;
Colesterol elevado;

Sindrome metabdlica.

Elevados niveis de escolaridade e
socioecondmicos;

Depressao.

Deficiéncia de acido folico,
vitamina B12, antioxidantes
(vitaminas A, E e C) e acidos
gordos polinsaturados.

Alelo APOE ¢4;

Mutag¢des APP,PSENI e PSEN2;
ABa2;

Agregado familiar.

Lesdes traumaticas (cabeca);

Fatores de protecao

Consumo de alcool leve a
moderado;
Terapia anti-hipertensiva,

Uso de estatinas.

Alto nivel de escolaridade;
Atividades estimulantes
mentais;

Atividade fisica e social;
Rede social enriquecida;
Aperfeicoamento cognitivo.
Dieta Mediterranica;
Consumo de peixe (&cidos

gordos. Omega-3) e vegetais.

Uso de anti-inflamatorios nao

Exposicdo ocupacional a toxinas e = esteroides.

campos eletromagnéticos;
Terapia de reposi¢cdo hormonal;
Inflamagao;

Factores biologicos.
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Hipotese Vascular

Existe evidéncia moderada/forte sugerindo que fatores de risco vascular tais
como o tabagismo, obesidade e colesterol total; e fatores de morbidade vascular como ¢
o caso da hipertensdo arterial, diabetes, enfartes cerebrais silenciosos e lesdes de
matéria branca, estdo relacionados com um risco aumentado de deméncia, incluindo
DA. Esta evidéncia ¢ suportada por pesquisa multidisciplinar epidemioldgica, neur
imagem e estudos neuropatoldgicos (Qiu et al., 2009).

A pressao arterial elevada, particularmente hipertensao descontrolada na meia-
idade, encontra-se relacionada com deterioracio cognitiva e posteriormente, aumento do
risco de desenvolvimento de DA e deméncia tardia (Mayeux & Stern, 2012; Qiu et al.,
2009; Reitz & Mayeux, 2015; Xu et al., 2013). A hipertensdo tem sido associada a
marcadores neurodegenerativos cerebrais, o que leva a crer que a pressdo arterial
elevada a longo prazo pode desempenhar um papel causal no processo
neurodegenerativo ou causar atrofia cerebral (Xu et al., 2013). A hipertensdo arterial
pode alterar a integridade vascular da barreira hematoencefalica (BHE), dando origem a
um extravasamento de proteinas no tecido cerebral. Este extravasamento pode motivar
danos celulares, redu¢do da fungdo neuronal e sinaptica, apoptose e ainda aumento de
acumulacdo de proteina AP, resultando por fim num comprometimento cognitivo (Reitz
& Mayeux, 2015). Com o inicio da doenca a pressdo arterial tende a diminuir. Este fato
pode ser indicativo de doenga iminente em fase pré-clinica, uma vez que a deméncia
possui um longo periodo de laténcia (Qiu et al., 2009; Xu et al., 2013).

De acordo com Qiu et al., o uso de fA&rmacos anti hipertensores demonstrou um
efeito protetor contra o desenvolvimento de deméncia e DA (Qiu et al., 2009), este
efeito pode depender da duracdo do tratamento e da idade dos individuos. A eficacia
mais significativa observou-se em individuos com idade inferior a 75 anos e individuos
que efetuaram tratamento a longo prazo. Alguns agentes anti hipertensores, como
antagonistas de canais de calcio podem possuir efeitos neuro protetores. Doentes de
Alzheimer medicados com anti hipertensores demonstraram alteragdes neuro
patologicas menores relativamente a placa neuritica e a densidade de emaranhado
neurofibrilar comparativamente com o grupo nao medicado, demonstrando o efeito
benéfico do uso de terapia anti hipertensora (Qiu et al., 2009; Xu et al., 2013).

A doenga cardiovascular possui relacio com o aumento de incidéncia de

deméncia e DA, nomeadamente em individuos com doenga arterial periférica, sugerindo
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que a aterosclerose periférica extensiva ¢ um fator de risco para DA. Outros fatores
como fibrilhacdo auricular e insuficiéncia cardiaca, juntamente com aterosclerose
severa estao relacionados com deméncia ¢ DA (Qiu et al., 2009; Xu et al., 2013). A
insuficiéncia cardiaca encontra-se associada a um aumento superior a 80% de riso de
deméncia e DA (Xu et al., 2013).

No que diz respeito a doenga cerebrovascular, esta pode apresentar
manifestagdes que se assemelham a deméncia, no entanto a existéncia de deméncia
vascular ndo ¢ comum. Contudo, a doenga cerebrovascular ¢ DA podem coexistir,
dando origem a evidéncia de ambas as doencgas e manifestacdes de DA (Mayeux &
Stern, 2012). Segundo Xu et al., existem estudos que mencionam associagdo entre
acidente vascular cerebral (AVC) com DA e declinio cognitivo. De acordo com revisdes
sistematicas de estudos populacionais existe um aumento do risco duas a quatro vezes
superior relativamente a ocorréncia de deméncia associada a AVC clinico (deméncia
p6s-AVC). Enfartes cerebrais e acidentes vasculares recorrentes sdo 0s principais
fatores de risco para deméncia pos-AVC (Xu et al., 2013). A ocorréncia de AVC, AVC
silencioso e lesdes de matéria branca detetadas por ressonincia magnética (RM)
encontram-se associadas a um aumento do risco de deméncia, DA e declinio cognitivo
(Qiu et al., 2009; Xu et al., 2013). Os mecanismos pelos quais 0 AVC poderd conduzir a
deficiéncia cognitiva incluem destruicdo do parénquima cerebral com atrofia,
ocorréncia de danos em locais estratégicos produzindo sindromes amnésicas, aumento
de deposicdo AP e combinacdo entre doenga vascular e DA (Mayeux & Stern, 2012).
As lesdes vasculares cerebrais podem interagir com lesdes neurodegenerativas dando
origem a sindrome demencial em individuos que ndo possuam danos
neurodegenerativos suficientes para expressar deméncia (Xu et al., 2013). Mudangas
cerebrovasculares, como enfartes hemorragicos, enfartes corticais isquémicos,
vasculopatias e alteragdes de matéria branca aumentam o risco de deméncia (Mayeux &
Stern, 2012; Reitz & Mayeux, 2015; Xu et al.,, 2013). A coexisténcia de lesoes
cerebrovasculares, aterosclerose e mudancas neurodegenerativas no cérebro geralmente
originam danos que conduzem ao envelhecimento do cérebro e por sua vez, promovem
a expressao clinica da sindrome demencial (Qiu et al., 2009; Xu et al., 2013). As
alteracOes de matéria branca e a doenca vascular talamica podem originar diretamente
dano em regides cerebrais, comprometendo o desempenho de tarefas cognitivas
importantes para fungdes de armazenamento e recuperacdo da memoria. Estas regides

incluem o tdlamo, proje¢des talamo-corticais, lobo frontal e temporal (Mayeux & Stern,
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2012; Reitz & Mayeux, 2015). Do aumento da deposi¢do de AP pode resultar declinio
cognitivo ou ocorrer indu¢ao de respostas inflamacdo, prejudicando deste modo a
fungdo cognitiva. Finalmente, a hipoperfusao pode levar ao aumento da expressdao de
cinasSe dependente de ciclina (CDKS5), tratando-se de um elemento critico para
formacdo de sinapse e plasticidade sindptica. A ativagdo anormal desta cinase estd
relacionada com a apoptose de neurdnios e a sua morte. Esta pode também estar
envolvida na fosforilagdo anormal da proteina tau, contribuindo para a formagao de
emaranhados neurofibrilares (Reitz & Mayeux, 2015).

De acordo com Reitz & Mayeux, varios estudos avaliaram a relagcdo entre
sindrome metabdlica e risco de declinio cognitivo ou DA, indicando uma associacio
positiva (Reitz & Mayeux, 2015; Xu et al., 2013). Um conjunto de fatores de risco
metabolicos inter-relacionados nomeadamente diabetes, obesidade, hipertensao arterial
e dislipidémia receberam uma importancia crescente nos ultimos anos. Os componentes
desta sindrome foram individualmente relacionados aos resultados cognitivos (Xu et al.,
2013). A diabetes e hiperinsulinémia, foram associados a um risco aumentado de DA
(Qiu et al., 2009). Segundo Qiu et al. e Xu et al., individuos com diabetes possuem um
aumento de risco de desenvolvimento ndo s6 de deméncia vascular, como de deméncia
neurodegenerativa, sendo esta relacdo confirmada através de uma revisao sistematica. A
diabetes presente na meia-idade e uma maior duragdo desta patologia pode representar
um papel determinante na deméncia e DA (Qiu et al., 2009; Xu et al., 2013). Existem
evidéncias substanciais que sugerem que a diabetes tipo Il encontra-se relacionada com
o comprometimento de comportamentos cognitivos envolvendo memoria e fungao
executiva (Xu et al., 2013). A insulina pode atravessar a BHE, dado que a infusdo de
insulina periférica no idoso aumenta os niveis de AP4; no LCR (Reitz & Mayeux,
2015). Ocorre entdo uma acumulagdo de AP no cérebro e a sua clearance ¢ alterada,
uma vez que a insulina ird competir pela enzima degradante de insulina (IDE) (Mayeux
& Stern, 2012; Reitz & Mayeux, 2015). Tanto a insulina como A sdo ambos substratos
concorrentes para IDE. (Reitz & Mayeux, 2015). Os recetores de glicagdo avancada de
produtos finais, estdo presentes em células associadas a placas senis e emaranhados
neurofibrilares, constituindo exemplos de receptores de superficie celular para A
(Mayeux & Stern, 2012). A hiperinsulinemia periférica pode regular a baixa absorcdo
de insulina na BHE devido a saturag¢do sobre os niveis fisiologicos. Pode entdo ocorrer

uma reducdo dos niveis de insulina no cérebro, diminui¢do da regulacdo da expressao
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de IDE e reducdo AP mediada por IDE. Esta observacdao ¢ usada no apoio do uso de
rosiglitazona, um sensibilizador de insulina no tratamento da DA (Reitz & Mayeux,
2015). Um estudo em pacientes com DA com auséncia do alelo APOE &4 mostrou que
o tratamento com pioglitazona diariamente, durante 6 meses conduziu a melhorias
cognitivas do funcionamento e fluxo sanguineo cerebral regional no lobo parietal
(Mayeux & Stern, 2012).

Relativamente ao consumo de tabaco os resultados sdo discordantes. Segundo
Qiu et al. e Xu et al., existem estudos que descreveram uma menor prevaléncia de DA
entre os fumadores comparativamente com ndo fumadores, concluindo a existéncia de
um efeito protetor (Qiu et al., 2009; Xu et al., 2013). Estudos de coorte sem afiliacdes a
industria de tabaco produziram um aumento significativo do risco de DA, enquanto
estudos com afiliagdes a induastria de tabaco sugerem que fumar produz um efeito
protetor (Xu et al., 2013). Contrariando a teoria anterior, surgiram estudos onde se
identifica aumento significativo do risco de DA associado ao consumo de tabaco,
particularmente entre os ndo portadores do alelo APOE &4. Meta-andlises concluiram
que fumar estd associado a um risco aumentado de DA. Assim, em contraste com a
hipdtese inicial, o consumo de tabaco aumenta o risco de DA (Qiu et al., 2009). Este
risco pode aumentar devido ao aumento do metabolismo colinérgico, através do
regulador de recetores colinérgicos nicotinicos no cérebro. Ocorre défice colinérgico,
caracterizado por niveis reduzidos de acetilcolina, acetilcolina transferase e/ou recetores
acetilcolina nicotinica, sendo este fendmeno caracteristico em cérebros de individuos
com DA (Mayeux & Stern, 2012). A propria nicotina aumenta a liberagdo de
acetilcolina aumentado assim numero de recetores acetilcolina nicotina (nAChR)
contribuindo assim para uma melhoria da atengdo e informagdo em processamento
dando um efeito protetor, contrabalangando assim a perda de nAChR observada na DA
levando a défices colinérgicos. Contudo, essas agdes podem ser contrariadas por stresse
oxidativo causado pelo tabagismo, sendo este responsdvel por um mecanismo
susceptivel de DA através da geracdo de radicais livres e afetando o sistema
inflamatorio e imunoldgico, que por sua vez pode ativar fagdcitos gerando mais danos
oxidativos (Mayeux & Stern, 2012; Reitz & Mayeux, 2015).

A ingestdo excessiva de alcool pode causar deméncia alcoolica e aumentar o
risco de deméncia vascular. A ingestdo abusiva na meia-idade gera o triplo de hipdteses
de desenvolver deméncia e DA no final da vida, especialmente em individuos

portadores do alelo APOE &4 (Qiu et al., 2009; Xu et al., 2013). Em contrapartida, uma

19



Evolugdo dos Métodos de Diagnéostico na Doenga de Alzheimer

meta-andlise demonstrou que consumo leve/moderado estd associado a um menor risco
de deméncia e DA (Anstey, Mack, & Cherbuin, 2009) e a um menor risco de declinio
cognitivo, demonstrando possuir efeito protector contra o desenvolvimento de
deméncia. Este pode possuir efeitos benéficos em véarios fatores cardiovasculares,
incluindo nos niveis de lipidios e lipoproteinas, ¢ em fatores inflamatorios e
hemostaticos (Qiu et al., 2009; Xu et al., 2013).

Varios estudos tém relacionado a diminui¢cdo e o aumento do indice de massa
corporal (IMC) a um risco aumentado de comprometimento cognitivo e DA, estando
dependente da idade em que o peso corporal ¢ medido. Para além desta relagdo, existem
evidéncias de que nos anos anteriores ao inicio da deméncia ocorre perda de peso
corporal, devido a desnutricdo durante a fase prodromica da deméncia (Reitz &
Mayeux, 2015). Um estudo de acompanhamento a longo prazo de individuos japoneses-
americanos revelou uma diminui¢do do IMC aproximadamente 10 anos antes do inicio
da sindrome clinica, acelerando no momento do diagndstico, sugerindo assim uma
associacdo entre DA e o declinio acelerado do IMC (Stewart et al., 2005). Um IMC
elevado na meia-idade, ou a presenga de obesidade torna-se um fator de risco de DA e
deméncia 20 a 25 anos mais tarde, enquanto um declinio de IMC durante o periodo
tardio pode antecipar a ocorréncia de distirbios demenciais (Qiu et al., 2009). Em
concordancia com estes resultados, vérios estudos de acompanhamento de pessoas
idosas sugeriram que o declinio acelerado de IMC est4 associado ao desenvolvimento
futuro de DA. Assim, a diminui¢do do IMC e do peso podem ser interpretados como
marcadores para DA pré-clinica, particularmente quando medidos 10 anos antes do
diagnéstico clinico da doenca (Qiu et al., 2009; Xu et al., 2013).

Segundo Qiu et al. e Xu et al., a evidéncia de associacdo entre colesterol elevado
em fase tardia da vida e ocorréncia de deméncia ou DA ¢ pouco clara, uma vez que
varios estudos indicam uma ndo associagdo ou uma associacdo inversa de
hipercolesterolémia e desenvolvimento subsequente de DA (Qiu et al., 2009; Reitz &
Mayeux, 2015; Xu et al., 2013). A diminui¢do de colesterol total no sangue apos a
meia-idade pode refletir processos de doenca em curso, podendo assim representar um
marcador de DA e deméncia. A deméncia associada a um declinio adicional na pressao
sanguinea e IMC geralmente torna-se detetavel cerca de 3 a 6 anos antes da expressao
clinica da doenca, contudo o declinio de colesterol total comeca mais cedo, e com

menos evidéncia de aceleragdo antes do inicio da deméncia (Qiu et al., 2009). De
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acordo com Xu et al. um estudo demonstrou existir uma queda dos niveis de colesterol
total pelo menos 15 anos antes do inicio da deméncia (Xu et al., 2013). Varios estudos
relataram que a toma de estatinas reduz a probabilidade de desenvolver a doenga e que a
lipofilicidade das mesmas ¢ independente do risco associado (Qiu et al., 2009). Existem
estudos experimentais que sugerem que a sua utilizagdo pode reduzir a produgdo de AP
in vitro e in vivo. Estas podem também possuir beneficio a nivel do sistema nervoso
central (SNC) reduzindo o risco de DA (Qiu et al., 2009).

Recentemente, estudos apoiam relagdes genéticas onde se identificaram
claramente varios genes envolvidos no metabolismo do colesterol e no seu transporte
tais como genes de susceptibilidade a DA, como APOE, apolipoproteina J (APOJ),
cassete de ligacdo a ATP da subfamilia A membro 7 (ABCA7) e do receptor
relacionado com sortilina (SORL1) e clusterina (CLU). Estudos funcionais de biologia
celular apoiam o envolvimento critico da balsa lipidica de colesterol na modulag¢ao do
processamento de proteina precursora de AP por B-secretase e y-secretase, resultando

numa producdo alterada de AP (Reitz & Mayeux, 2015).

Hipotese Psicossocial

Apos feita uma pesquisa na literatura corrente considerou-se que os fatores
psicossociais e o estilo de vida ativo ao longo da vida, podem reduzir o risco de
deméncia, nomeadamente DA, nomeadamente maior nivel de escolaridade na vida
adulta, “status” socioecondémico, complexidade do trabalho desempenhado durante a
vida adulta, riqueza da rede social onde se insere, elevada participagdo na comunidade,
execucdo de atividade fisica e mental estimulante, e por fim atividades de lazer (Qiu et
al., 2009; Xu et al, 2013). Evidéncias demonstradas através de pesquisas
epidemioldgicas mostraram que estes fatores e um estilo de vida saudavel podem adiar
o inico de deméncia, provavelmente através do aumento da reserva cognitiva (Xu et al.,
2013).

Um nivel de educagdo baixo encontra-se associado a um aumento do risco de
deméncia ¢ DA (Qiu et al., 2009). Individuos com estilos de vida intelectualmente
enriquecidos, nomeadamente com alto nivel educacional e realizagdo profissional
possuem uma menor incidéncia de deméncia, particularmente DA (Mayeux & Stern,
2012; Xu et al., 2013), demonstrando uma baixa prevaléncia entre estes individuos em
iniimeras pesquisas (Xu et al., 2013). Uma meta-analise citada por Mayeux & Stern

demonstrou que efeitos de educacdo, ocupacado e atividades mentais possuem influéncia
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sobre o risco de desenvolvimento de deméncia. A maioria mostrou ter um efeito
protetor significativo. Contudo, existem estudos que contrariam as ideias acima
descritas, defendendo que um maior nivel educacional ou ocupacional assim como
participacdo em atividades de lazer e cognitivas estdo associados a um declinio
cognitivo mais rapido em pacientes com DA (Mayeux & Stern, 2012).

Foram consideradas varias atividades que exigem esforco mental, tais como
trico, jardinagem, danga, jogos de tabuleiro e instrumentos musicais, leitura, danga,
atividades sociais e culturais, e assisténcia a programas televisivos especificos. A
realizacdo destas atividades mostrou muitas vezes um efeito protetor em relacdo a
deméncia ¢ DA (Mayeux & Stern, 2012; Qiu et al., 2009; Xu et al., 2013), sendo
cognitivamente estimulantes e menos propicias ao desenvolvimento de deméncia (Reitz
& Mayeux, 2015).

De acordo com Xu et al. varios estudos evidenciaram que um nivel
socioeconomico elevado encontra-se associado a um menor risco de desenvolvimento
de DA. Por outro lado, um estudo prospetivo, sugeriu que o stafus socioeconémico ja
numa fase avancada da vida, avaliado no nivel doméstico ou comunitario encontrava-se
relacionado com o nivel de cogni¢do no final da vida, mas ndo com a taxa de declinio
cognitivo ou risco de DA (Xu et al., 2013).

Uma rede social pouco enriquecida ou participacdo social pouco ativa esta
associada a um declinio cognitivo e ao desenvolvimento de deméncia. Pessoas idosas
com maior isolamento social e com pouco contato com familiares € amigos possuem um
maior risco de desenvolver deméncia e DA. Por sua vez, uma rede social extensa e rica
e um alto envolvimento social fornecem estimulagdo afetiva e intelectual que podera
influenciar a funcdo cognitiva através de mecanismos comportamentais, psicologicos e
fisiologicos (Ferrari et al., 2013; Qiu et al., 2009), possuindo efeito protetor contra o
desenvolvimento da deméncia (Mayeux & Stern, 2012).

Existem evidéncias que sugerem a existéncia de uma relacdo forte entre
depressio e DA, considerando a depressio como um fator de risco para o
desenvolvimento posterior de DA (Qiu et al., 2009; Xu et al., 2013). A existéncia de
sintomas depressivos pode afetar a conversao de CCL a DA. As placas neuronais € os
emaranhados neurofibrilares encontram-se mais pronunciados em cérebro de individuos
com DA e depressao simultaneamente, comparativamente com individuos com DA sem

depressdo. Observou-se em diferentes regides cerebrais fenomenos degenerativos em
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individuos com depressdo. Contudo, continua a ser discutivel se a depressdo se trata de
sintoma pré-clinico ou um fator de risco para deméncia e DA (Qiu et al., 2009).

De acordo com Reitz & Mayeux, o exercicio fisico pode promover a saude
cerebral (Reitz & Mayeux, 2015). A sua pratica regular encontra-se associada ao atraso
do inicio de deméncia e DA entre idosos cognitivamente saudaveis (Qiu et al., 2009; Xu
et al., 2013), contudo existem estudos que ndo demonstram uma associagdo entre as
variaveis (Mayeux & Stern, 2012; Reitz & Mayeux, 2015). Verificou-se um efeito
protetor forte particularmente em individuos portadores do alelo APOE €4. A atividade
fisica promove mecanismos de ativacdo da plasticidade cerebral, remodela circuitos
neuronais no cérebro, promove a vascularizagdo cerebral, estimula a neurogénese, e
afeta ainda fatores neurotroficos relevantes para a manutencao das funcdes cognitivas
(Mayeux & Stern, 2012; Qiu et al., 2009; Xu et al., 2013). Esta pode afetar a funcao
cognitiva através do aumento do fluxo sanguineo cerebral, utilizagdo de glicose,
extragdo de oxigénio e ativagdo de fatores de crescimento que promovem mudangas
estruturais do cérebro, como um aumento na densidade capilar (Reitz & Mayeux, 2015).
Uma dieta mediterranica rigorosa e a pratica de atividade fisica regular, tendo como
modelo de comparagdo a ndo realizac¢ao de atividade fisica, foi associada a uma reducao

do risco de DA (Mayeux & Stern, 2012).

Hipotese nutricional e dietética

As gorduras presentes na dieta podem aumentar os niveis de colesterol levando
ao aumento do risco vascular cerebral, aumentando o risco de DA (Mayeux & Stern,
2012). Este risco pode ser diminuido através da realizacdo de uma dieta ou uma
ingestdo complementar a dieta rica em antioxidantes (Qiu et al., 2009) e acidos gordos
polinsaturados (PUFAs) (Reitz & Mayeux, 2015; Xu et al., 2013). Por outro lado,
existem estudos que ndo encontram associagdo entre estes fatores (Qiu et al., 2009),
onde os resultados da relacdo entre PUFAs e o risco de disfungdo cognitiva sdo
inconclusivos (Reitz & Mayeux, 2015; Xu et al.,, 2013). A ingestdo elevada ou
suplementar de vitaminas C, E, B6, B12 e de acido folico tem sido associada a um risco
diminuido de DA (Xu et al.,, 2013). Por outro lado uma maior adesdo a Dieta
Mediterranica, encontra-se associada a um menor risco de desenvolvimento de DA e de
CCL, independente das vias vasculares e da atividade fisica realizada (Mayeux & Stern,
2012; Qiu et al., 2009; Reitz & Mayeux, 2015; Xu et al., 2013). Niveis baixos de

vitamina B12 e 4cido f6lico foram relacionados a um risco aumentado de DA (Mayeux
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& Stern, 2012; Xu et al., 2013). A revisdo sistematica Cochrane concluiu que as
suplementagdes de 4cido folico e vitamina B12 ndo tem beneficios na cognicdo, apesar
destes serem eficazes na reducdo da homocisteina no sangue. Uma dieta rica em
gorduras insaturadas e peixe na meia-idade pode ser protetora contra deméncia e DA,
no entanto uma ingestdo moderada de gorduras saturadas e colesterol demonstrou
aumentar o risco de deméncia e DA (Mayeux & Stern, 2012; Qiu et al., 2009; Xu et al.,
2013), especialmente entre os portadores do alelo APOE &4 (Xu et al., 2013). Os acidos
gordos ndo saturados possuem efeitos favoraveis nas fungdes neuronais e vasculares
podendo conferir protecdo através das suas propriedades anti-inflamatdrias (Qiu et al.,
2009; Reitz & Mayeux, 2015). Os acidos gordos e¢ o Omega-3 sdo componentes
essenciais no desenvolvimento inicial do cérebro, estando o seu consumo associado a
um menor risco de DA (Mayeux & Stern, 2012). Os acidos gordos desempenham
funcdes na sintese e fluidez das membranas das células nervosas, na plasticidade
sinaptica e na degeneracdo neuronal(Qiu et al., 2009).

A vitamina E reduz a apoptose de AP e os lipidos associados a sua peroxidagao
enquanto, os carotenos e vitamina C protegem contra peroxidacao de lipidios e por fim,
a vitamina C reduz também a formagdo de nitrosaminas ¢ pode afetar a sintese de
catecolaminas (Reitz & Mayeux, 2015). Portanto, uma dieta rica em antioxidantes e
vitaminas C e E podem proteger contra a DA (Qiu et al., 2009) através da reducdo do
risco de doenca cerebrovascular, sendo que os PUFAs reduzem o stresse oxidativo
(Reitz & Mayeux, 2015). No que diz respeito a vitamina D, segundo Mayeux & Stern,
dois estudos encontraram menor risco de DA em individuos com uma dieta onde a

ingestao de vitamina D € mais elevada (Mayeux & Stern, 2012).

Hipotese Genética

Relativamente ao fendmeno de agregagdo familiar, parentes em primeiro grau de
individuos afetados por esta patologia sdo mais propensos ao desenvolvimento da
mesma, comparativamente com a populacao em geral (Qiu et al., 2009; Xu et al., 2013),
sendo o risco de desenvolvimento de DA duas vezes superior (Reitz & Mayeux, 2015).
Tanto fatores genéticos como ambientais contribuem para a situagdo de agregacdo
familiar associada a DA. Contudo, alguns estudos sugerem que a agregacdo familiar s
pode ser parcialmente explicada através de componentes genéticos conhecidos,
nomeadamente através do alelo €4 de APOE, sugerindo que podem estar envolvidos
outros genes de suscetibilidade (Qiu et al., 2009; Xu et al., 2013) .
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APOE €4 ¢ uma das trés formas (€2, €3 e €4) do gene APOE, localizado no
cromossoma 19q3, onde o alelo €2 ¢ considerado o alelo de protecdo, o €3 trata-se de
um alelo neutro e o €4 ¢ a variante mais comum a nivel genético que pode dar origem a
DA, sendo considerando o alelo de risco (Mayeux & Stern, 2012; Reitz & Mayeux,
2015). Este pode ser responsavel tanto pela DA “early-onset” como de “late-onset”.
Trata-se de um gene de suscetibilidade, ndo sendo necessario para que a doenga se
desenvolva (Qiu et al., 2009). Encontra-se associado a menor desempenho cognitivo,
particularmente no dominio da memoria, estando também relacionado com CCL (Reitz
& Mayeux, 2015). Cada individuo herda um gene de cada progenitor. Aqueles que
herdam a forma &4 aumentam proporcionalmente o risco de desenvolver a doenga e de
desenvolvé-la em idade mais precoce comparativamente com individuos que herdam a
forma €2 ou €3 do gene (Xu et al., 2013). Cada alelo €4 herdado diminui entre 6 a 7
anos a idade de inicio de DA (Reitz & Mayeux, 2015). O efeito de risco de DA em
individuos portadores de APOE &4 tende a diminuir com o aumento da idade, sendo que
individuos com idade superior a 75 anos menos de 20% dos casos sdo atribuiveis ao
alelo €4 (Qiu et al., 2009; Xu et al., 2013).

As mutagdes no percussor de proteina amildéide (APP), nos genes de presenilina-
1 (PSENI) e presenilina-2 (PSEN2) sdo classificadas como raras, e estdo associadas a
doenca familiar de inicio precoce, ou seja a partir da quarta década de vida. Sao
caracterizadas como mutagdes autossémicas dominantes (Mayeux & Stern, 2012; Qiu et
al., 2009), sendo responsaveis pela melhoria dos niveis relativos do peptideo APs, e
conduzindo ao inicio precoce de doenca (Mayeux & Stern, 2012). Com isto, estas trés
mutacdes sdo consideradas biomarcadores de diagnosticos da doencga (Reitz & Mayeux,
2015). As mutacdes APP provocam uma falha do gene APP influenciando assim o
processamento proteolitico de APP e/ou a sua agregacdo, e estdo presentes menos de
1% dos casos de DA (Mayeux & Stern, 2012). A maioria das mutagdes PSEN envolvem
a substituicao de apenas um nucledtido, podendo também existir exclusoes e insergoes.
Estas permitem a alteracdo da clivagem proteolitica mediada por y-secretase, resultando
no aumento da razdo AP4,/AB4o originado por um aumento em A4, e/ou diminuigdo de
AP, originando perda parcial de fungdo em PSEN. Este amiloide € responsavel pelos
processos neurodegenerativos resultantes de um desequilibrio entre a producao de AP e
a sua clearance, sugerindo assim que outros genes envolvidos nestes mecanismos

possam ser também considerados fatores de risco (Mayeux & Stern, 2012).
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A realizacdo de estudos de associagdo “gemoma-wide” tem por base genes
candidatos, cujo objetivo ¢ identificar locais de suscetibilidade adicionais(Mayeux &
Stern, 2012; Reitz & Mayeux, 2015). A investigacdo de milhdes de polimorfismos em
todo o genoma, conduziu a um avango significativo do conhecimento sobre
fundamentos genéticos de “late-onset” da DA e identificacdo de 20 novos loci de risco
(Reitz & Mayeux, 2015). Primeiramente foram identificados CLU, PICALM, CRI e
BIN1 (Mayeux & Stern, 2012; Reitz & Mayeux, 2015). Este primeiro conjunto de locus
identificados encontra-se envolvido na resposta imunitaria, no processamento de APP,
no metabolismo lipidico e na endocitose. O segundo conjunto de genes de
suscetibilidades adicionais identificado inclui CD33, MS4A4A/MS4A4E/MS4A6E
Cluster, ABCA7, CD2AP e EPHAI. Este conjunto de loci provavelmente esta
envolvido no sistema imunologico, contudo ABCA7 para além dessa fungdo encontra-
se envolvido no metabolismo lipidico e no processamento de APP. Por fim, um Projecto
Gendmico Internacional de Alzheimer combinou todos os conjuntos de dados e realizou
uma mega-meta-andlise. Para além dos genes acima mencionados identificou-se 12 loci
de suscetibilidade adicionais ao nivel do genoma (HLA-DRBS / HLA-DRBI1, PTK2B,
SORLI1, SLC24A4 / RIN3, DSG2, INPPSD, MEF2C, NMES, ZCWPW1, CELFI,
FERMT2, CASS4) e 13 loci candidatos adicionais (locus intergénico, HS3STI1,
SQSTM1, TREML2, NDUFAF6, ECHDC3, AP2A2, ADAMTS20, IGH, SPPL2A,
TRIP4, SCIMP, ACE) (Reitz & Mayeux, 2015). Existem outros genes candidatos onde
foram realizados estudos, nomeadamente, enzima conversora de angiotensina-I,
colesterol 24-hidroxilase, e por fim genes enzimaticos degradantes da insulina, contudo,

os seus resultados mostraram-se inconsistentes (Qiu et al., 2009).

Outras Hipoteses

A inflamacdo pode ser também um fator associado a DA. Um nivel elevado de
proteina C reativa (PCR) no sangue encontra-se associado a um aumento do risco de
DA e deméncias vasculares. Os marcadores de inflamagao refletem doenca periférica e
mecanismos cerebrais relacionados com deméncia, sendo estes processos avalidveis
muito tempo antes da deméncia se manifestar. Segundo Qiu et al. estudos de
acompanhamento de individuos revelaram uma associa¢do de marcadores inflamatdrios
séricos como a PCR e interleucina-6, medidos em idades mais avan¢adas demonstrando
aumento de incidéncia de deméncia e DA (Qiu et al., 2009). Posto isto, a PCR pode ser
a mais promissora no prognostico do risco de demeéncia (Xu et al., 2013). Ao invés
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disso, o uso de anti-inflamatorios ndo esterdides (AINEs) a longo prazo, ou seja,
superior a 2 anos, pode possuir um efeito benéfico contra DA e deméncia (Qiu et al.,
2009; Xu et al., 2013). As placas neuriticas localizadas no cérebro estdo associadas a
proteinas inflamatorias. Com isto, a hipotese dos mecanismos inflamatorios poderem
desempenhar um papel nos processos que levam a neurodegeneragdo torna-se plausivel.
Contudo, de acordo com Qiu et al. existem estudos neuro patologicos que ndo
encontram evidéncias de relacdo entre o uso de AINEs ¢ redugdao de alteragdes
patologicas na DA(Qiu et al., 2009).

As exposi¢des toxicas ocupacionais, encontram-se associadas ao
desenvolvimento de deméncia, nomeadamente DA. A exposi¢do ocupacional a campos
electromagnéticos e metais pesados, como aluminio e merctrio sdo considerados fatores
de risco para DA. A exposicdo a campos electromagnéticos de extrema-baixa
frequéncia tem sido relacionada a um aumento do risco de deméncia e DA (Qiu et al.,
2009).

A lesdo cerebral traumatica tem sido investigada como possivel fator de risco de
DA (Qiu et al., 2009; Reitz & Mayeux, 2015), contudo a opinido em relacdo a sua
associacdo ¢ controversa (Xu et al., 2013). Segundo Qiu et al. e Mayeux & Reitz,
existem meta-analises que apoiam a relagdo entre um episddio de lesdo anterior na
cabega e o risco de desenvolvimento de DA (Qiu et al., 2009; Reitz & Mayeux, 2015).
Este risco possui uma maior evidéncia em individuos portadores de APOE &4 (Mayeux
& Stern, 2012). Lesdes moderadas na cabega, como a perda de consciéncia ou amnésia
poOs-traumatica, com duracao inferior a 30 minutos, estdo associadas a um duplo risco de
desenvolvimento de DA, enquanto lesdes graves, com dura¢do superior a 24 horas,
estdo associadas a um risco quatro vezes € meio superior, comparativamente com
individuos que ndo sofreram nenhuma lesdo. Individuos que sofrem multiplas lesdes,
possuem um aumento risco de deméncia, CCL e evidéncia de proteina tau na autopsia.
Torna-se entdo necessaria a realizagdo de pesquisas adicionais de modo a compreender
esta associa¢do (Xu et al., 2013). Por fim, surgem evidéncias de que apos a lesdo
cerebral, ocorre um aumento de AP e tau no tecido cerebral, os niveis de AP no liquido
cefalorraquidiano (LCR) aumentam e ocorre sob producdo de APP (Mayeux & Stern,
2012; Reitz & Mayeux, 2015). Contudo, alguns estudos mostraram que o risco de DA

ndo se encontra associado a traumatismos cranianos ou a lesdes graves(Qiu et al., 2009).
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Encontra-se descrita uma associa¢do entre a terapia de reposi¢cdo hormonal e o
aumento do risco de deméncia e DA entre mulheres pds-menopausa, associada a terapia
com estrogénio (Qiu et al., 2009).

Como ja referido anteriormente, o aumento a idade ¢ um fator de risco bem
estabelecido para a DA. A incidéncia de DA duplica a cada cinco anos de idade. O sexo
feminino encontra-se associado a um maior risco de desenvolvimento de DA,

especialmente em idades mais avancadas (Xu et al., 2013).
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III- Sintomatologia

A DA trata-se de uma doenca progressiva, onde os seus sintomas tendem a
piorar gradualmente com o avancar dos anos (“Alzheimer’s worsens over time,” 2017).
O seu percurso varia entre individuos, contudo a sintomatologia parece desenvolver-se
nos mesmos padrdes gerais. Geralmente, os sintomas aparecem na sexta década de vida
do doente (“What Are the Signs of Alzheimer’s Disease?,” 2017). Os individuos com
esta patologia vivem em média oito anos apOs o inicio dos sintomas se tornar
perceptivel, contudo a sua sobrevivéncia pode variar entre quatro a vinte anos,
dependendo da idade com os individuos desenvolveram a doenga e outras condi¢des de
saude dos doentes (“Alzheimer’s worsens over time,” 2017) .

O sintoma mais comum da DA, caracteriza-se pela deterioragdo gradual da
capacidade de reter informagdes recentemente aprendidas, isto deve-se ao dano e
destruicdo de neuronios localizados em regides cerebrais envolvidas na formacdo de
memorias, afetando a aprendizagem (Alzheimer’s Disease International (ADI ), 2015;
“What Is Alzheimer’s?,” 2017). A sua progressdo conduz a sintomas cada vez mais
graves que se vao prenunciando, nomeadamente desorientacdo, mudancas de
comportamento ¢ humor, confusdo sobre eventos, tempo e lugar. Pode ainda haver a
ocorréncia de suspeitas infundadas sobre familiares, amigos e cuidadores profissionais
(“What Is Alzheimer’s?,” 2017).

A DA progride num espectro constituido por trés fases: pré-clinica precoce com
auséncia de sintomas; intermediaria, envolvendo CCL; e por fim, a fase final de
deméncia de Alzheimer (“What Are the Signs of Alzheimer’s Disease?,” 2017).

A tabela seguinte evidencia e divide os sinais observados na DA de acordo com a

~ 2
progressao da mesma”.

Tabela 2- Sintomas caracteristicos da DA, categorizados de acordo com a progressiao da doenca.

Doenca de Alzheimer Doenca de Alzheimer Doenca de Alzheimer
Ligeira Moderada Severa
Problemas com a palavra Lapso de memoria sobre Dificuldades cada vez
ou nome certo; eventos ou sobre o historico maiores de comunicagao,

Problemas de memoria pessoal; até a incapacidade;

relacionados com nomes de Comportamento impulsivo ou Alteragdes de habilidades

* Tabela construida com base na informagio fornecida pela Alzheimer's Association 2017, National
Institute of Aging e Alzheimer Society [GB].
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pessoas apresentadas
recentemente;
Dificuldade em

acompanhar uma conversa
ou repeticdo de ideias e
perguntas;

Dificuldade de realizagao
de tarefas de caris social ou
profissional;

Esquecimento de conteudo
recentemente lido;

Perda de objetos;

Problemas com
planeamento, organizagdo
e esquecimento de
COMpromissos;
Desorientagao e perda;
Problemas com

visualizacdo de imagens e
relacdo espacial
relacionados com distancia
e dimensdes dos objectos;
Problema em manusear
dinheiro e pagamento de
contas;

Demora na execucao de

tarefas e resolucdo de
problemas;

Alteragoes de
comportamento e
personalidade.

sentimento de irritagao,
especialmente em situacdes de
desafio social ou mental;

Alteragdes de personalidade e

mudangas comportamentais,
incluindo desconfianca,
delirios, comportamentos

compulsivos e repetitivos;
Problemas de reconhecimento

de familiares e amigos;

Incapacidade de aprender
coisas novas;

Incapacidade de  recordar
informagdes pessoais como
morada ou numero de
telefone;

Confusdo sobre o local onde
esta ou dia em que se
encontra;

Risco aumentado de se perder;
Necessidade de ajuda para

escolher roupas adequadas
para uma ocasiao;

Dificuldade em realizar tarefas

multiplas;

Alteragdes nos padrdoes de
sono;

Problemas em lidar com

situacdes novas;
Alucinagoes, delirios e

paranoia.

30

fisicas, incluindo a
capacidade de caminhar,
sentar;

Dificuldade de deglutigao;
Perda de peso;

Assisténcia 24 horas por
dia

para execucdo de

atividades diarias e
cuidados pessoais;
Execucdo de gemidos ou
grunhidos;

Aumento do sono;

Falta de controlo sob
intestino e bexiga;
Vulnerabilidade a
infeccdbes na pele, e
pneumonia.
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Os sintomas presentes nos diversos estadios podem ser sobreponiveis, consoante
a progressao da doenca. Numa fase inicial da doenca, o individuo pode funcionar de
forma independente. Executa fun¢des como trabalhar, conduzir e faz ainda parte de
atividades sociais. A perda de memoria € ligeira, onde os seus lapsos sdo frequentes, tais
como ndo recordar palavras familiares ou a localizagdo dos objetos do quotidiano
(“Stages of Alzheimer’s,” 2017). A ocorréncia destes sintomas ¢ originaria do dano
sucedido no hipocampo, tendo este um papel central na memoéria do quotidiano. A
memoria relacionada com eventos da vida longinquos ndo ¢ afetada nesta fase da
doenca (“Alzheimer’s disease - Symptoms,” 2017). Com a progressao da doenca os
individuos tendem a perder a capacidade de manter uma conversa e responder ao seu
envolvente. No decorrer desta fase amigos, familiares ou pessoas proximas comecam a
notar dificuldades. A progressdo da doenga exigira cada vez mais um maior nivel de
cuidado em relagdo ao paciente (“Stages of Alzheimer’s,” 2017). Estes comportamentos
podem ser angustiantes ou desafiadores tanto para o doente como para o seu cuidador
(“Alzheimer’s disease - Symptoms,” 2017).

A fase moderada ¢ normalmente o estdgio mais longo, durando vérios anos
(“Stages of Alzheimer’s,” 2017). Caracteriza-se por apraxia e afasia fluente,
representada pela dificuldade em designar objetos ou através da escolha de palavras
corretas a fim de expressar uma ideia (Neto, Tamelini, & Forlenza, 2014). Os danos
ocorrem em areas do cérebro responsaveis pelo controlo de linguagem, raciocinio,
processamento sensorial e pensamento consciente (“Alzheimer’s disease - Symptoms,”
2017). O dano ocorrido nas células nervosas cerebrais dificulta a expressdo de
pensamentos e a realiza¢do de tarefas de rotina, o que leva a agir de forma inesperada,
ou recusar-se a execuc¢do de tarefas (“Stages of Alzheimer’s,” 2017).

No estado severo da doenga os doentes ndo conseguem controlar o0 movimento,
comunicar com outros individuos ou responder ao meio envolvente. Nesta fase os
doentes dependem completamente de outras pessoas para realizarem os seus cuidados
encontrando-se numa fase limite, acamados (“Alzheimer’s disease - Symptoms,” 2017,
“Stages of Alzheimer’s,” 2017).

Existem casos em que a perda de memoria ndo ¢ o primeiro sintoma a surgir,
denominando-se de DA atipica. A situacdo € mais comum entre individuos com menos
de 65 anos. O dano ocorrido ¢ o mesmo, contudo a primeira parte do cérebro a ser
afetada ndo ¢ o hipocampo, mas sim a parte de tras e parte superior traseira do cérebro,

ocorrendo atrofia cortical posterior (PCA). Estas areas sdo responsaveis pelo
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processamento informagdes visuais e lidam com a consciéncia espacial (“Alzheimer’s
disease - Symptoms,” 2017).

Cerca de 10% dos individuos com deméncia possuem deméncia mista, isto €, os
eventos caracteristicos de DA e deméncia vascular ocorrem em simultineo
(“Alzheimer’s disease - Symptoms,” 2017).

E de notar que as alteragdes no cérebro provenientes da DA iniciam-se anos
antes da manifestagdo de qualquer sinal da doenca. Este periodo designa-se de fase pré-

clinica e pode durar anos (“Stages of Alzheimer’s,” 2017).
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IV- Caracterizaciao da doenca de Alzheimer

A neurodegeneragdo na DA tem inicio estimado em 20 a 30 anos antes do inicio
clinico da doenga (Blennow et al., 2006). Este periodo designa-se de fase pré-clinica e
pode durar anos (“Stages of Alzheimer’s,” 2017). O diagndstico nesta fase
proporcionaria uma intervencao terapéutica mais precoce, altura em que algumas
terapéuticas sao mais eficazes. Torna-se entdo necessario elucidar a cascata patoldgica
da DA e a emergéncia dos seus sintomas clinicos de modo a que o diagndstico seja feito
o mais rapidamente possivel, para que a terapéutica seja iniciada (Sperling et al., 2012).

De acordo com o quinto Manual Diagnostico e Estatico de Transtornos Mentais
(DSM-V), a deméncia ¢ caracterizada como um transtorno neuro cognitivo (TNC)
maior. Além disso, DSM-V designa de transtorno neuro cognitivo ligeiro (TNL) um
nivel menos grave de prejuizo cognitivo, sendo este também foco de cuidado. Estes
TNC conduzem a um declinio cognitivo num ou mais dominios (American Psychiatric
Association, 2014).

A DA trata-se de uma deméncia de condi¢do progressiva complexa derivada de
cascatas patologicas que interagem de modo sequencial (Blennow, Leon, & Zetterberg,
2006). Histopatologicamente caracteriza-se por duas lesdes principais: deposi¢do de
placas senis contendo proteina AP acumulando-se nos espagos entre células nervosas; e
forma¢do de emaranhados neurofibrilares constituidos por proteina tau acumulando-se
no interior das cé€lulas. Estas lesdes sdo as principais responsaveis pelo dano e morte de

células nervosas (“What Is Alzheimer’s?,” 2017).
Figura 4- Placas (plaques) e emaranhados (tangles) presentes no cértex cerebral de um individuo com DA
(Blennow et al., 2006)

Plaques

Tangles
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A deposicao de placa AP a nivel extracelular ¢ proveniente de proteina formada
através de clivagem da grande proteina precursora de amildide através de diferentes
enzimas (Michael S. Ritsner, 2009), denominadas de [-secretase e y-secretase. A
maioria das actividades de SS-secretases ¢ origindria de uma protease de aspartil de
membrana integral denominada de enzima 1 de clivagem APP no sitio-f (BACEI)
(Blennow et al., 2006).

A hipotese da cascata amiloide, representada na figura 5, provoca um
desequilibrio entre a produgdo e a depuracdo de AP no cérebro, sendo este o evento
desencadeador, originando em ultima instancia degenera¢do neuronal e deméncia. O
suporte para esta hipdtese inclui a descoberta de que mutagdes presentes em familiares,
localizadas tanto para genes para o substrato (APP) como para a enzima chave
(presenilina). Geralmente as mutacdes da APP dispdem-se em redor de sitios de
secretases, estas juntamente com presenilina aumentam a producao de Af4;. Suspeita-se
que AP soluvel sofre uma mudanga conformacional de modo a possuir um alto teor de
folhasf, tornando propensa a formacdo de um agregado composto por oligdmeros
soluveis e fibrilas insoluveis formando placas. Os oligdbmeros soltveis de AB podem
inibir diretamente a potencializagdo do hipocampo a longo prazo e prejudicar ainda a
funcao sindptica (sinaptotoxicos), além do stresse inflamatorio e oxidativo causado pela
agregacdo e deposicdo de AP. Neste processo, a isoforma fibrilhogénica de Afa»

desencadeia o desdobramento de outras espécies de AP (Blennow et al., 2006).
Figura 5- Cascata amiléide (Blennow et al., 2006)
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Num processo paralelo a cascata amildide, ocorre a formacdo de emaranhados,
compostos por proteina tau hiperfosforilada. A proteina tau trata-se de uma proteina
axonal ligada a microtubulos através dos seus dominios de ligacdo a microtibulos,
promovendo assim a estabilidade dos mesmos. A fosforilagao desta proteina ¢ regulada
através do equilibrio entre multiplas sinapses e fosfatos (Blennow et al., 2006). A sua
disfuncdo ¢ designada de taupatia, € o aumento dos seus niveis ¢ caracteristico da DA e
outras doencgas neurode generativas (Michael S. Ritsner, 2009). A sua hiperfosforilagao
na DA inicia-se a nivel intracelular, conduz ao sequestro de tau normal e outros
microtubulos, originando a sua desintegracdo e, portanto, comprometendo o transporte
axonal, a fungdio neuronal e sinaptica (figura 6). E ainda propensa a agregagio de fibras
finas insoluveis promovendo a formagao de emaranhados, comprometendo por sua vez

ainda mais a fun¢ao neuronal (Blennow et al., 2006).

Figura 6- A: Proteina tau ligada ao microtibulo através dos seus dominios de ligacio aos microtibulos.
Abaixo encontra-se um desenho esquematico de tau hiperfosforilada com locais de fosforilacio, treonina (T)
ou serina (S). B: Diagrama de fluxo de hiperfosforilacio de tau e formacio de emaranhados (Blennow et al.,

2006)
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Outros mecanismos como a disfungdo neuro vascular, anormalidades do ciclo

celular e disfungdo mitocondrial também se encontram relacionados com a doenca

(Blennow et al., 2006).
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A primeira fase clinica ¢ designada de CCL, tipicamente caracterizada por
disturbios na memoria episddica, podendo também ocorrer distirbios precoces noutros
dominios cognitivos. O CCL trata-se de uma sindrome etiologicamente heterogénea,
tendo origem em diversos disturbios (apenas cerca de metade dos casos possui DA), o
que apresenta dificuldades diagnosticas dbvias (Blennow, 2017). O problema a nivel de
memoria ou outra fungcdo mental ¢ suficientemente grave para que seja detetado pelo
proprio individuo, individuos proximos ou através de um teste ao estado mental.
Contudo, os problemas ndo sdo graves o suficiente para interferir nas atividades diarias.
Deste modo o individuo ndo atende aos critérios diagnodsticos atuais para a DA ou outra
forma de deméncia (“Alzheimer’s and Dementia Testing for Earlier Diagnosis,” 2017).

O CCL amnésico designa um termo mais especifico, descrevendo um subtipo de
CCL, onde ocorrem sintomas subjetivos de memoria e comprometimento de memoria
objetiva. Neste caso outros dominios cognitivos e atividades da vida diaria geralmente
ndo sdo afectados. Os individuos ndo atendem também aos critérios de diagndstico de
deméncia ou DA recomendados actualmente (Dubois et al., 2007).

O termo DA pré-clinica representa o periodo assintomatico ocorrido entre as
primeiras lesdes cerebrais e a primeira aparicdo dos sintomas. Aplica-se a individuos
normais que mais tarde cumprem os critérios de diagnéstico DA (Dubois et al., 2007).
Destina-se ao uso exclusivo em pesquisas, individuos assintomaticos com presenga de
biomarcadores positivos, podendo estes desenvolver, ou ndo deméncia posteriormente.
E composta por trés fases, sendo a primeira composta por individuos assintométicos
com evidéncia para biomarcadores de amiloidose cerebral. A segunda fase corresponde
as caracteristicas presentes na primeira fase com adi¢do de evidéncia de biomarcadores
de disfuncdo sinaptica ou neurodegeneracdo. Por fim, a terceira fase combina a
evidéncia dos trés biomarcadores referidos anteriormente com a presenga de declinio
cognitivo subtil, sendo esta fase o primeiro passo para a DA (Lépez-alvarez & Agiiera-
ortiz, 2015). Esta patologia ¢ designada de DA quando os sintomas sdo suficientemente
graves para atender a definicdo de deméncia atualmente aceite pelos critérios de

diagnéstico de DA (Dubois et al., 2007).
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V - Critérios de Diagndstico da doenca de Alzheimer

Classificacdo Internacional de Doencgas (CID)

A CID, trata-se de uma nomenclatura de doencas criada para fins estatisticos.
Esta permitiu a criagdo dos primeiros critérios clinicos elaborados para a classificagao
de deméncia, surgindo no século IXX, sendo mantida até¢ a atualidade pela Organizacao
Mundial de Satde (OMS)(CIDES, 2003).

De acordo com a versao do ano de 2016 da 10* Revisdao da Classificagao
Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados com Saude (CID-10) a
deméncia ¢é caracterizada como “uma sindrome devido a doenca cerebral, geralmente
de natureza cronica ou progressiva, com ocorréncia de disturbios de multiplas fung¢oes
corticais superiores, incluindo memoria, pensamento, orienta¢do, compreensao,
calculo, capacidade de aprendizagem, linguagem e julgamento. A consciéncia ndo é
afectada. As deficiéncias da fung¢do cognitiva sdo comumente acompanhadas e
ocasionalmente precedidas pela deterioragdo do controle emocional, comportamento
social ou motivacdo. Esta sindrome ocorre na doenca de Alzheimer, na doenca
cerebrovascular e em outras condigoes afectando o cérebro principalmente ou
secundariamente” (“International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems 10th Revision (ICD-10),” 2016). O anexo 1, demonstra a
categorizacdo da doenca de Alzheimer segundo a classificagdo CID-10.

Atualmente, esta a ser desenvolvida uma nova versdo, CID-11, contudo as
alteragdes nao sao significativas. Nesta nova versao a classificagdo continua a excluir as
fases pré-clinicas assintomaticas, ndo incentivando o diagnodstico precoce da doenca

(Lopez-alvarez & Agiliera-ortiz, 2015).

Critérios DMS

Anteriormente, o diagnostico de deméncia tinha como base o critério presente
no DSM-IV indo de encontro com a CID-10, destacando o paradigma cognitivo. Nesta
classificagdo os sintomas psiquiatricos possuem pouca relevancia, dando enfase a
presenca de disturbios de memoria e a comprometimento de pelo menos um dominio
cognitivo adicional (American Psychiatric Association, 2000).

Atualmente, existe uma atualizagdo do DMS-IV, DSM-V. Este manual sofreu
alteragdes substanciais relativamente aos critérios presentes na versdo anterior. A
classificagdo de doencas ndo inclui estadios pré-clinicos, mas fornece um estadio

patoldgico de pré-deméncia, revelando deterioracdo cognitiva patoldgica ligeira. A
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designagdo de transtornos neuro cognitivos (TNC) é implementada, substituindo o
conceito das edi¢des anteriores, “transtornos mentais organicos”. Deste modo, os TNC
encontram-se em trés categorias: delirio, TNC ligeiro ¢ TNC major. Os dominios
sintomaticos relevantes para o diagndstico de deméncia englobam: atencao, fungao
executiva, aprendizagem, memoria, linguagem, fun¢do preceptomotora e cognicao
social. Os TNCs diferem dependendo da intensidade dos sintomas, impacto na
autonomia do paciente, e ainda nos resultados dos testes neuro psicologicos, contudo as
fronteiras entre eles sdo inerentemente arbitrarias. Estas diferencas encontram-se
mencionadas no anexo 3. As caracteristicas principais dos TNC incluem declinio
cognitivo adquirido em um ou mais dominios (Critério A) e alteracdo da independéncia
individual (Critério B). Os critérios de diagndsticos presentes neste manual
relativamente a0 TNC ligeiro e major encontram-se descritos nos anexos 2 e 4
(American Psychiatric Association, 2014).

Segundo DSM-V, estes transtornos englobam diferentes subtipos, organizados
de acordo com as entidades etioldgicas/patologicas, encontrando-se entre eles a DA. O
decurso do TNC varia de acordo com o subtipo etioldgico, sendo que essa variacao
pode ser tutil no diagnodstico diferencial. No caso da DA, tratando-se de uma doenca
degenerativa, € caracterizada por inicio insidioso e progressao gradual, o seu padrao de
surgimento de défices cognitivos e caracteristicas associadas ajudam a diferencia-la de
outras patologias. Isto ¢é, as funcdes especificas comprometidas, como perda de
memoria e funcdo executiva, ajudam a diferenciar os dominios cognitivos afetados,
contribuindo para o seu diagnostico. Primeiramente, torna-se necessario fazer distin¢ao
entre TNC e transtorno especifico de aprendizagem ou outros transtornos de neuro
desenvolvimento, constituindo um esclarecimento criterioso da condi¢do basal do
paciente. Para além do critério A, esta patologia possui caracteristicas centrais de TNC
que incluem inicio insidioso e progressao gradual dos sintomas cognitivos e
comportamentais (Critério B). E necessaria a especificagio do nivel de certeza
diagnostica, denotando a DA como etiologia "provavel" ou "possivel" (Critério C). Por
fim, independentemente do caso, as caracteristicas clinicas ndo devem sugerir outra
etiologia primaria para o TNC (Critério D). Os critérios de diagnostico correspondente a
TNC ligeiro ou major relativamente a DA de acordo com DMS-V encontram-se

expressos no anexo 4 (American Psychiatric Association, 2014).
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Critérios NINCDS-ADRDA

No ano de 1984 foi publicado pela American Academy of Neurology um
relatorio cujo objectivo se centra em descrever e estabelecer critérios clinicos servindo
de base para o diagnoéstico da DA, sendo até hoje os mais utilizados. Este relatorio foi
elaborado com base na historia médica, exames clinicos, testes neuro psicologicos e
avaliagdes laboratoriais. O grupo responsavel pela elaboracdo destes critérios foi
convocado pelo National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke (NINCDS) e pela Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
(ADRDA). Tornou-se uma necessidade acentuar critérios de diagnostico para esta
patologia, uma vez que cerca de 20% dos casos diagnosticados como DA, ap6s autdpsia
revelaram possuir outras condi¢gdes e ndo DA. Este passo representou grande
importancia para protocolos de pesquisa, assim como descrever abordagens uteis para a
avaliagdo da historia natural da doenga (G. Mckhann, Drachman, & Folstein, 1984).

De acordo com Mckhann et al., o diagndstico de deméncia ndo pode ser
efetuado quando a consciéncia se encontra afetada pelos seguintes fatores: delirio,
sonoléncia, coma ou outras anormalidades clinicas; que possam prejudicar a avaliacdo
correcta do estado mental. O diagnéstico da deméncia baseia-se no comportamento nao
podendo ser determinado por tomografia computadorizada (TC), electroencefalografia
(EEG), ou outros instrumentos de laboratério. Contudo, as causas especificas de
deméncia podem ser identificadas por esses meios (Mckhann et al., 1984).

Os critérios clinicos utilizados no diagndstico de DA provavel, possivel, e
definida foram estruturados de acordo com o anexo 5. Estes critérios clinicos de DA
provavel incluem especificagdo de inicio insidioso da doenga, e auséncia de outras
doencas sistémicas ou cerebrais que possam explicar o declinio de memoria progressiva
e outros défices cognitivos. O diagnostico definido de DA s6 ¢ feito de acordo com os
critérios NINCDS-ADRDA quando existe confirmagdo histopatologica do diagnostico
clinico. A informagdo necessaria a aplicagcao destes critérios ¢ obtida através de métodos
standart de exame, nomeadamente, histérico médico, exames neuroldgicos,
psiquiatricos e clinicos, testes neuro psicologicos e por fim estudos laboratoriais. Na
altura, estes critérios eram apoiados por métodos electrofisiologicos, TC, fluxo de
sangue cerebral regional, tomografia por emissao de positroes (PET), imagem através
de ressonancia magnética (IRM), e exame de fluidos corporais e tecidos ndo-neuronais

(G. Mckhann et al., 1984).
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Devido aos avangos na neurociéncia nos ultimos anos, os critérios NINCDS-
ADRDA foram revisados no ano de 2011 e atualmente possuem como denominagio

critérios NIA-AA (G. M. Mckhann et al., 2011).

Critérios Dubois et al.

No ano de 2007 foram propostos novos critérios, uma vez que houve um
aumento do conhecimento da fisiopatologia da DA e de novos métodos de diagnostico.
Tendo em conta as limitagdes dos critérios NINCDS-ADRDA, foram propostos novos
critérios, ndo sendo estes aplicaveis a outro tipo de deméncia. Estes critérios tém por
base o diagndstico de DA provavel e recorrem a métodos complementares de
diagnoéstico: IRM, PET ou biomarcadores liquoricos (BA4, € tau); uma vez que estes
podem sinalizar alteragdes fisiopatologicas da DA em individuos assintomaticos. Estes
critérios visam adquirir o diagnostico mais precocemente possivel e com maior
precisdo. Este ¢ realizado quando existe evidéncia clinica do fenotipo da doenga e
evidéncia biologica in vivo da patologia de Alzheimer. Os autores destes critérios
implementaram uma nova definicdo da doenca, ndo a limitando a fase de deméncia,
uma vez que pretendiam detetd-la em fase pré-clinica, baseando-se em alteracdes
detetadas nos exames anteriormente referidos, em individuos assintomaticos e ainda
individuos com caracteristicas atipicas da doenca. Os aspetos atipicos incluem
sindromes ndo amnésicas corticais focais, afasia progressiva ndao flutuante, afasia
logopénica e atrofia cortical posterior, sendo confirmadas neuropatologicamente como
DA. Estes critérios destinam-se principalmente a servir a comunidade de pesquisa,
fornecendo um quadro da doenca abrangendo todo o seu espectro clinico, sendo
utilizados em protocolos de pesquisa e ensaios clinicos dirigidos a intercessdo precoce
na cascata patogénica da doenca (Dubois et al., 2007).

Os critérios encontram-se descriminados no anexo 6. Estes critérios, utilizados
para a determinacdo de DA provavel, sdo compostos por um diagndstico central
(Critério A) que se caracteriza por um prejuizo de memoria precoce e significativo, e
pela presenga de uma ou mais caracteristicas de suporte (B, C, D e E). A presenca
atrofia do lobo temporal medial, alteracdes de biomarcadores de LCR, alteragdes nos
testes de neuroimagem funcional com PET ou uma mutagdo autossdémica dominante
num familiar de primeiro grau sdo caracteristicas de suporte incluidas nestes critérios

(Dubois et al., 2007).
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Os critérios de exclusdo encontram-se mencionados no anexo 7. Este grupo faz
referéncia a velocidade de restauracdo dos sintomas, presenga de doengas psiquiatricas
ou condi¢cdes médicas ou farmacologicas que fundamentem o quadro clinico, e
existéncia de informagdo sugerindo uma outra fonte de neurodegeneragao. O
diagnostico da DA ¢ definitivo na presenga mutua de evidéncia clinica e histopatoldgica
(obtido através de biopsia ou necropsia) de doenga, de acordo com os critérios NIA-
Reagan para o diagndstico postmortem, ou quando a evidéncia genética se agrupa a
evidéncia clinica (mutagdes nos cromossomas 1, 14 ou 21) de DA (Dubois et al., 2007).

Em oposi¢do aos critérios anteriormente mencionados, este grupo classifica
diferentes fases de DA pré-sintomaticas, tendo inicio em alteracdes cerebrais que
conduzem a alteragcdes cognitivas. A primeira fase ¢ designada de DA pré-clinica,
tratando-se de uma fase onde a DA ¢ assintomatica correspondendo ao periodo entre o
surgimento das primeiras lesdes cerebrais e o inicio de sintomas. Esta fase pode ser
detetada através da pesquisa de amildidose cerebral ou determinagdes de proteina tau e
proteina amil6éide no LCR. Nesta fase alguns individuos ndo demonstram sintomas, uma
vez que desenvolvem a patologia devido a serem portadores de mutagdo autossdmica
dominante monogénica. O surgimento dos primeiros sintomas cognitivos marca o inico
de uma fase prodromica, sendo esta definida como fase pré-deméncia sintomatica, onde
ocorrem alteracdes de memoria e surgem biomarcadores, contudo, a alteracdo cognitiva
ndo ¢ suficientemente importante para constituir um quadro de deméncia. Geralmente,
esta € incluida na categoria de CCL. A progressao da alteragdo cognitiva marca o inicio
da fase de deméncia, podendo considerar-se DA tipica uma vez que as manifestacdes
clinicas sdo as mais comuns (Dubois et al., 2007). O anexo 8 menciona caracteristicas
representativas das diferentes fases clinicas de acordo com Dubois et al.

Anteriormente, o CCL era caracterizado por uma afetagdo cognitiva que excedia
o declinio cognitivo associado a idade e podia degenerar num quadro demencial, tipo
Alzheimer ou ndo. De acordo com o0s novos critérios, o uso do termo CCL deve
destinar-se a deterioragdo incipiente, isto ¢, por auséncia de biomarcadores ou défice
especifico de memoria episddica, ndo podendo atribuir-se a DA. Ou seja, a DA num
estadio inicial pode causar CCL, recebendo o nome de DA embora ainda nao tenha sido
produzida deméncia. Os critérios atuais para CCL tém baixa sensibilidade e
especificidade para identificar DA prodromica, podendo prejudicar os resultados de

ensaios clinicos para o tratamento da DA com medicamentos que modificam o curso da
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doenca. A Figura 5 compara as diferencas do conceito CCL segundo Petersen e segundo
Dubois (Lopez-alvarez & Agiiera-ortiz, 2015).

Figura 1- CCL e evolucio da deméncia antes e depois dos critérios de Dubois et al. DMAE: défice de memoria

associado a idade; EA: DA (Lopez-alvarez & Agiiera-ortiz, 2015).
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Em suma, estes novos critérios ddo enfase a teoria de que a origem da DA
encontra-se na alteracdo da memoria episddica devido a existéncia de uma sindrome
amnésica do tipo hipocampo. Devido a envolvéncia deste campo sdo recomendados
testes que avaliem a sua funcionalidade, ou seja, a capacidade de armazenamento de
informacdes. Nas fases mais avangadas pode haver outras alteracdes cognitivas,
contudo ndo devem ser as primeiras manifestagdes clinicas. O uso de biomarcadores
obtidos por testes adicionais t€ém um papel de relevancia para o diagnostico deste tipo
de deméncia. O impacto funcional, os sintomas psicologicos e comportamentais
ganham enfase uma vez que estes sdo considerados inespecificos € ndo se encontram
presentes em fases iniciais da doenca (Dubois et al., 2007). Estes novos critérios
conjugam os dados clinicos, bioquimicos, radioldgicos e anatomopatoldgicos,
estabelecendo uma defini¢do clinico-bioldgica com maior precisdo. Contudo, € evidente
a necessidade de recurso a meios técnicos e financeiros para usar estes critérios e obter
diagnosticos de maior probabilidade de certeza, algo que ndo esta ao alcance de muitos

ambientes clinicos (Lopez-alvarez & Agiiera-ortiz, 2015).
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Critérios NIA-AA

Apbs 27 anos da publicacdo dos critérios NINCDS-ADRDA, foi feita uma
revisdo dos mesmos. A colaboracao de duas entidades, National Institute on Aging
(NIA) e AA, formou um grupo de trabalho tendo como objetivo a revisdo dos critérios
publicados no ano de 1984. As novas recomendacdes foram apresentadas na
Internacional Conference on Alzheimer’s Disease no ano de 2010 e publicadas no ano
seguinte. O grupo de trabalho propds critérios para todas as causas de deméncia e
posteriormente, critérios para deméncia causada por DA (G. M. Mckhann et al., 2011).

Os critérios possiveis de utilizar em todos os casos de deméncia sdo descritos
por M. McKhann et al. e encontram-se mencionados no anexo 9. Estes critérios usam a
seguinte terminologia para classificar os individuos afetados por este tipo de deméncia:
Deméncia DA provavel, Deméncia DA possivel, e Deméncia DA provavel ou possivel
com evidéncia do processo fisiopatologico de DA. A ultima terminologia ¢ destinada a
propdsitos de pesquisa, enquanto as restantes sdo utilizadas em todas as configuragdes
clinicas. A tabela 11 especifica os critérios utilizados por M. McKhann et al. para
determinar DA provavel. Individuos cujos quais preenchem os critérios € em adicao
possuem as seguintes caracteristicas mencionadas no anexo 10 sdo portadores de DA
provavel (G. M. Mckhann et al., 2011).

A presencga das caracteristicas que atendem aos critérios acima mencionados,
juntamente com a auséncia de doencas mencionadas no topico D, aumenta o grau de
confiabilidade do diagnostico clinico da deméncia de DA provavel. O grau de certeza
aumenta com a existéncia das seguintes carateristicas: evidéncia de declinio cognitivo
progressivo através de avaliagdes sucessivas ao longo do tempo, comprovacdo da
presenca de mutagdes genéticas (APP, PSEN1 ou PSEN2) e positividade de
biomarcadores que reflitam o processo patogénico da DA. Contudo o transporte do alelo
€4 do gene da APOE ndo foi considerado suficientemente especifico (G. M. Mckhann et
al., 2011).

O diagnostico de deméncia DA possivel deve ser feito quando o individuo
atende a critérios de diagnostico para deméncia ndo DA, contudo possui evidéncia de
biomarcador do processo fisiologico para DA. Estes casos podem apresentar um curso
atipico ou possuir apresentacdo mista. O curso atipico da doenca possui a mesma
natureza de défices cognitivos, contudo neste caso a doenga pode ter um inicio abrupto
de comprometimento cognitivo ou ainda demonstrar detalhes historicos insuficientes

relativamente a instalagdo e progressao da doenga. No que diz respeito a DA mista esta
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possui evidéncia concomitante de um dos itens mencionados no critério D (a; b; ou e)
(G. M. Mckhann et al., 2011).

Os novos critérios permitem adicionar aos termos anteriores de DA possivel ou
provavel o termo “evidéncia de processos fisiopatologicos da DA™, no caso em que se
possa realizar um estudo de biomarcadores. Este termo pode ser aplicavel nos casos em
que se confirma a presenga de biomarcadores com evidéncia de depdsito de proteina
AP, evidéncia de lesdao ou degeneracao neuronal (como a presenga de niveis elevados de
proteinas tau total e tau fosforilada no LCR), diminui¢o da absor¢do de ['*F] fluoro-D-
glucose (FDG) no cortex parietal temporal, que se verifique através de estudos de PET,
e atrofia desproporcional nos 16bulos temporal medial, basal e lateral e no coértex
parietal medial verificado por IRM. O resultado dos testes de biomarcadores pode ser de
trés géneros: positivo, claramente negativo ou indeterminado (G. M. Mckhann et al.,
2011).

Posto isto, o termo “deméncia devida a DA fisiopatologicamente comprovada”
destina-se a casos onde ocorre o cumprimento dos critérios clinicos e cognitivos da DA,
e a existéncia de exame neuropatoldgico demonstrando a presenca da patologia. Ja o
termo “ deméncia improvavel devido a DA™ aplica-se a casos em que 0 processo nao
cumpre os critérios de DA, ou em situagdes que, mesmo atendendo aos critérios,
existem provas suficientes de que se trata de outra patologia, sobrepondo-se a DA. Esta
situagdo ¢ aplicavel ainda nos casos em que o individuo cumpre os critérios, contudo
ambos biomarcadores de lesdo neuronal e AP sdo negativos (G. M. Mckhann et al.,
2011).

Em comparagdo com os critérios de Dubois et al, estes critérios revelam uma
abordagem clinica, valorizando o exame neuro psicolégico dos varios dominios
cognitivos, a exploracdo psicopatologica e a avaliacdo funcional, ndo dando valor
apenas a alteragdes do nivel de memoria. Esta abordagem possui como vantagem uma
menor exigéncia de sofisticagdo tecnoldgica na detecdo de biomarcadores, em relagao
aos critérios de Dubois et al. Para critérios NIA-AA, a presenca de biomarcadores
suporta o diagnéstico, contudo o seu uso ndo ¢ obrigatério. Estes critérios também
mantém o conceito de CCL e definem critérios para o diagnostico de deméncia, devida

ou nao, a doenca de Alzheimer (Lopez-alvarez & Agiiera-ortiz, 2015).
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Caso a DA pudesse ser diagnosticada antes do surgimento dos primeiros
sintomas, os futuros tratamentos poderiam atingir a doenga nos seus estagios iniciais,
isto ¢, antes do dano cerebral irreversivel ou declinio mental ocorrer. A pesquisa de
novas estratégias para o diagndstico precoce de DA ¢ uma das areas mais ativas da
ciéncia no momento (“Alzheimer’s and Dementia Testing for Earlier Diagnosis,” 2017).

Tradicionalmente, o diagnostico clinico de deméncia foca-se na avaliagdo
clinica, testes neuro psicoldgicos e exclusdo de outras etiologias (Albert et al., 2011; G.
M. Mckhann et al., 2011). Nao existe um teste unico que comprove que o individuo ¢
portador de DA. O diagnostico € feito através de uma avaliacdo completa que considere
todas as causas possiveis, englobando histéria médica, exame fisico e neuroldgico,
imagem cerebral e teste ao estado mental. Existe uma série de testes de triagem de
deméncia que foram comercializados diretamente para os consumidores. A AA acredita
que estes testes ndo podem e ndo devem ser utilizados em substituicdo ao exame
minucioso efetuado por um médico qualificado (“Tests for Alzheimer’s Disease and
Dementia,” 2017).

A revisdo do historico médico consiste em perguntas sobre quaisquer doengas
atuais e passadas, bem como medicamentos que o individuo estd a tomar, condi¢des
médicas importantes que afetem outros membros da familia, inclusive se estes sdo
portadores de DA ou deméncias relacionadas. Durante a consulta o médico deve ainda
informar-se sobre a dieta efetuada, nutricio e uso de 4lcool; revisar todos os
medicamentos (atualmente em uso, incluindo medicamentos sem receita médica e
suplementos); verificar a pressdo sanguinea, temperatura e pulso; auscultar coragdo e
pulmdes; executar procedimentos de avaliagdo da satde geral; e por fim colher amostras
de sangue ou urina para a realizagdo de testes laboratoriais (“Tests for Alzheimer’s
Disease and Dementia,” 2017).

Durante um exame neuroldgico, o médico avaliara de perto o paciente de modo
a detetar situacdes que possam sinalizar distirbios cerebrais além da DA, tais como
sinais de AVC, doenca de Parkinson, tumores cerebrais, acumulacdo de liquido no
cérebro ou outras doencas que possam prejudicar a memoria ou o pensamento. Durante
a avaliacao o médico testara reflexos, coordenacao, tonus muscular e for¢a, movimentos

oculares, discurso e sensagao (“Tests for Alzheimer’s Disease and Dementia,” 2017).
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O teste efetuado ao estado mental avalia memoria, capacidade de resolver
problemas simples e outras habilidades do pensamento. O teste aborda as seguintes
questdes: se o paciente se encontra ciente dos sintomas; se tem conhecimento da data e
hora actual e de onde ¢; se consegue memorizar uma pequena lista de palavras; se
consegue seguir instru¢des e fazer célculos simples. Os testes mais utilizados ddo por
nome mini exame ao estado mental (MMSE) e o teste mini-cog. O primeiro consiste
numa série de perguntas sobre atividades diarias realizadas pelo paciente, com uma
pontuacdo maxima de 30 pontos. Uma pontuagdo entre 20 a 24 sugere deméncia leve,
de 13 a 20 sugere deméncia moderada e menos de 12 ¢ indicativa de deméncia grave.
Em média, a pontuag¢do diminui cerca de dois a quatro pontos por ano, num individuo
com DA. Durante o mini-cog, o paciente ¢ convidado a completar duas tarefas,
primeira: lembre-se e, alguns minutos depois, repita os nomes de trés objetos comuns;
segunda: esboce o mostrador de um relégio contendo os 12 niimeros nos lugares certos
e um horario especifico pedido pelo examinador. Os resultados deste teste ajudam o
médico a determinar se ¢ necessaria uma avaliagdo mais profunda. Por fim, além do
estado mental o médico avaliara o estado de espirito do paciente, de modo a que seja
possivel detetar uma possivel depressdo ou outros transtornos de humor que possam
causar problemas de memoria, perda de interesse e outros sintomas que se possam
sobrepor a deméncia (“Tests for Alzheimer’s Disease and Dementia,” 2017).

As informagdes fornecidas por exames fisicos e testes laboratoriais auxiliam na
identificacdo de problemas de saude que possam causar sintomas demenciais. Existem
condig¢des para além da DA que podem causar problemas como confusao de raciocinio e
memoria. S3o exemplos: anemia, infecdo, diabetes, doenga renal, doenga hepatica,
certas deficiéncias vitaminicas, anormalidades da tirdide e problemas cardiacos (“Tests
for Alzheimer’s Disease and Dementia,” 2017).

Para que seja feita uma avaliagdo das alteragdes existentes na doenca ¢
fundamental possuir medidas sensiveis, especificas e confiaveis. O declinio cognitivo,
particularmente no contexto da DA, atraiu um grande niimero de estudos recentes e,
como tal, os biomarcadores propostos utilizados nessas investigagdes precisam ser
validados (Mcconathy & Sheline, 2014). O diagndstico atual da DA depende em grande
parte de documentagdo que registe declinio mental. Os especialistas acreditam que os
biomarcadores oferecem um dos caminhos mais promissores. Atualmente, ndo existem

biomarcadores validados para a DA, contudo os encontram-se em analise varios

46



VI - Exames complementares ao diagnoéstico da doenga de Alzheimer

candidatos promissores, incluindo imagens cerebrais, proteinas no LCR, proteinas no
sangue e perfil de risco genético (“Alzheimer’s and Dementia Testing for Earlier
Diagnosis,” 2017).

The Handbook of Neuropsychiatric Biomarkers denomina biomarcador de
“marcador biologico medido objetivamente e avaliado como um indicador de
processos biologicos normais, processos patogénicos ou respostas farmacologicas a
uma intervengdo terapéutica. Serve de indicador de saude e doen¢a ou confirma o risco
de desenvolver uma doen¢a. O biomarcador pode ser principalmente associado a
doenca ou pode ser simplesmente de natureza epifenomenal. A sensibilidade e a
especificidade e a facilidade de uso sdo os fatores mais importantes que, em ultima
instancia, definem a utilidade de um biomarcador para o diagnostico” (Michael S.
Ritsner, 2009).

Para que um biomarcador possa ser utilizado na pratica clinica médica, tem de
ser validado através de multiplos estudos, em grandes grupos de pessoas, indicando de
forma precisa e confiavel a presenca de doenca. Além disso, os métodos laboratoriais
utilizados para medir o biomarcador devem ser demonstrados como estaveis e
confiaveis (“Alzheimer’s and Dementia Testing for Earlier Diagnosis,” 2017).

Grupos de trabalho, convocados pela AA e pelo NIA, uma agéncia do National
Institutes of Health (NIH), emitiram em conjunto quatro novos critérios e diretrizes para
diagnosticar a DA. Estes novos critérios atualizam, aprimoram e ampliam as diretrizes
utilizadas anteriormente (“New Diagnostic Criteria and Guidelines for Alzheimer’s
Disease,” 2017), onde sugerem que o uso de biomarcadores e neuroimagem pode
aumentar a confianc¢a do diagnostico (G. M. Mckhann et al., 2011). As novas diretrizes
visam melhorar o diagnostico atual, fortalecer a notificagdo das alteracdes cerebrais
presentes na autopsia em doentes de Alzheimer, estabelecer uma agenda de pesquisa
para o progresso futuro na detecdo precoce e fornecer ainda maior precisdo diagnostica,
uma vez que incorporam novos avancos tecnologicos e conhecimentos cientificos. Trés
das novas orientagdes concentram-se em trés estagios da DA: deméncia por DA, CCL
devido a DA e DA pré-clinica (pré-sintomatica). A quarta orientagdo atualiza critérios
para documentar e relatar mudancas relacionadas com a doenga observadas durante a
autopsia (“New Diagnostic Criteria and Guidelines for Alzheimer’s Disease,” 2017).

Muitas das alteragdes cerebrais que ocorrem ao longo deste processo
neurodegenerativo continuo podem ser quantificadas por varias tecnologias de

neuroimagem, utilizadas para medir a gama de processos biologicos. A mudanca mais
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saliente a nivel cerebral diz respeito a atrofia originada pela degenera¢do e perda
sinaptica neuronal, ocorrendo em todo o cérebro, contudo a regido afetada varia de
acordo com a deméncia ocorrida. Particularmente na DA, os individuos demonstram

atrofia medial temporal no estagio inicial da doenca (W Small et al., 2009).

Exames de neuroimagem estrutual

A realizacdo deste tipo de exames ao encéfalo ¢ utilizada na avaliagdo inicial de
pacientes portadores de deméncia (Caramelli, Buchpiguel, Lee, Fernandez, &
Anghinah, 2011). A neuroimagem ¢ das areas de pesquisa mais promissoras, focando-se
na dete¢do precoce da patologia. Este exame no diagndstico de DA ¢ utilizado para
exclusdo de outras condigdes que possam causar sintomas semelhantes a DA, mas que
requerem tratamento diferente. Este tipo de exames & capaz de detetar tumores,
evidéncias de tragos pequenos ou grandes, danos causados por traumatismo craniano e
ainda acumulag¢do de liquido no cérebro (“Alzheimer’s and Dementia Testing for Earlier
Diagnosis,” 2017). Existem varias modalidades de imagem utilizadas no diagnostico de
DA: IRM estrutural, ressonancia magnética funcional (fIRM), espectroscopia de
ressonancia magnética (MRS), tomografia por emissao de positroes (PET) e tomografia
axial computadorizada (TAC)(“Alzheimer’s and Dementia Testing for Earlier
Diagnosis,” 2017; Hampel et al., 2010).

Tradicionalmente, estas técnicas sdo classificadas como estruturais ou
funcionais, de acordo com a informagdo priméria que fornecem. Contudo, os métodos
geralmente utilizados permitem olhar para estrutura e ainda podem ser alterados, de
modo a observar a funcdo, sendo exemplo a fIRM. Do mesmo modo, métodos
funcionais tradicionais, como PET, podem também ser utilizados de modo a visualizar a
estrutura, como a imagem de placa amiloide (W Small et al., 2009).

A DA possui alguns sinais precoces como a redug¢do volumétrica do hipocampo,
do cortex entorrinal e do cingulo posterior. Alguns estudos demonstraram atrofia
hipocampal numa fase de CCL, sendo que a taxa de atrofia nesta zona pode identificar
individuos com CCL que posteriormente evoluird para DA. Posteriormente, a redugao
volumétrica estender-se-a4 ao neocortex frontal, parietal e temporal (Caramelli et al.,
2011). Até a data, ndo existe concordancia em relacdo a valores padronizados
estabelecidos como significativos de reducdo de volume cerebral (“Alzheimer’s and

Dementia Testing for Earlier Diagnosis,” 2017).
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Os métodos de neuroimagem estrutural comumente utilizados sdo realizados
através de TAC e IRM (Caramelli et al., 2011), sendo que as diretrizes mais recentes
concordam que este tipo de procedimento deve ser realizado uma vez em cada paciente
(Hort et al., 2010). A American Academy of Neurology Practice Parameter recomendou
a neuroimagem estrutural com TAC de ndo-contraste ou IRM para a avaliacdo inicial de
pacientes com deméncia (Knopman et al., 2001). Estes métodos fornecem informagdes
sobre a forma, posi¢do e volume do tecido cerebral (“Alzheimer’s and Dementia
Testing for Earlier Diagnosis,” 2017). A TAC proporciona a obtencao informagdes de
alta resolugdo (~ 1 mm) e pode ser usada na identificacdo de acidentes vasculares
cerebrais, hipocefalia, atrofia ou em lesdes que ocupem espago (W Small et al., 2009).
Esta ¢ entdo utilizada com o proposito de afastar causas secundarias e reversiveis de
deméncia (Caramelli et al., 2011). A utilizacdo de material de contraste intravenoso
permite o aumento da imagem de sangramento, neoplasias, infec¢do e inflamagdo. A
exposic¢do a radiacdo ¢ de aproximadamente 1-3 mSv. Apesar desta exposi¢do, a TAC ¢é
frequentemente empregada em vez de IRM em ambientes clinicos, devido ao baixo

custo e ampla disponibilidade (W Small et al., 2009).

Figura 7-TAC de individuo normal a direita e TAC de individuo com DA a

esquerda (“Enfermedad de Alzheimer: El diagndstico.,” 2013)

Cerebro con EA Cerebro normal

A IRM ¢ considerado o método de eleicdo devido a sua capacidade superior de
detalhamento anatomico e dete¢do de alteracdes, excepto na existéncia de contra-
indicagdes para a sua realizagdo. Esta possui um papel de diagndstico central em
algumas deméncias, nomeadamente deméncia vascular e doenca de Creutzfeldt-Jacob
(DCJ), e contribui ainda para a identificagdo de degeneracdo lobar frontotemporal
(Caramelli et al., 2011). Fornece informagdes de alta resolugdo (~ 1 mm) relativamente
a estrutura cerebral, incluindo diferenciagdo de matéria cinzenta e matéria branca, e

delimitagdo da hiperintensidade de substancia branca (W Small et al., 2009). E sensivel
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a alteragdes vasculares stteis e alteragdes que possam indicar condi¢des especificas
(como esclerose multipla, atrofia de sistemas multiplos e doenca de prido). O contraste
ndo se encontra indicado (Hort et al., 2010). Contudo, os agentes de contraste sao
utilizados por vezes com o intuito de melhorar a visualizacdo das lesdes cerebrais. Na
préatica clinica, no scanning estrutural de IRM os radiologistas interpretam os resultados
com base em leituras visuais. Os programas de analise de imagem que quantificam os
volumes regionais na IRM e TAC demonstraram que as medi¢des temporais de atrofia
temporal ou do hipocampo podem fazer a distingdo entre pacientes com diagnostico
clinico de DA e controlos. Embora a atrofia do hipocampo possa prever a progressao do
dano a nivel da memoria, essas mudancas podem ndo ser especificas para DA, podendo
ocorrer noutros distirbios demenciais (W Small et al., 2009). Na DA, a IRM
demonstra tipicamente um padrdo de diminui¢do da matéria cinzenta no “gyrus”
parahipocampal, no hipocampo, na amigdala, no cortex da associagdo posterior € nos
nucleos subcorticais, incluindo o proencéfalo basal colinérgico (Hampel et al., 2010).
Estudos relacionados mostraram um padrdo mais generalizado de atrofia cortical em
inicio precoce ¢ tardio de deméncia, enquanto alteracdes corticais especificas foram
associadas a um declinio especifico de linguagem e aumento de apatia. A
hiperintensidade de substincia branca subcortical foi observada através de IRM tanto
em individuos com DA como em individuos com envelhecimento normal, concluindo-
se que esta caracteristica ndo se encontra fortemente associada a gravidade da doenga.
Pessoas idosas com alteracdes graves de substancia branca possuem um risco maior de
declinio funcional rédpido comparativamente com individuos que possuem alteracdes
leves. A extensdo e a localiza¢do espacial destas lesdes parecem determinar o grau de
influéncia na cogni¢dao (W Small et al., 2009). Em estudos longitudinais, a IRM pode
ser utilizada como marcador potencial, uma vez que taxas de atrofia cerebral global e de
hipocampo sdo marcadores sensiveis para progressao de neurodegeneracao, sendo cada
vez mais utilizadas na pesquisa clinica com terapéuticas potencialmente modificadoras
da evolucdo da doenga, com o intuito de discriminar os efeitos dessa terapeutica
(Caramelli et al., 2011; Hampel et al., 2010).

Os pacientes podem realizar multiplos scans, uma vez que o método nao envolve
radiacdo ionizante. Alguns pacientes ndo toleram este método, devido ao seu tubo longo

e estreito, sentindo efeitos de claustrofobia; ou caso estes possuam no seu corpo

50



VI - Exames complementares ao diagnoéstico da doenga de Alzheimer

materiais metalicos ou pacemakers, ndo podendo ser submetidos aos elevados campos
magnéticos dos scanners (W Small et al., 2009).

O CCL observado através de IRM caracteriza-se por diminui¢do volumétrica
relativamente a estruturas do 16bulo temporal medial, incluindo o hipocampo, onde o
volume do hipocampo (VHC) se encontra associado a proteina AP e declinio de
memoria (Mcconathy & Sheline, 2014), tratando-se de um preditor de funcdo cognitiva
(W Small et al., 2009). A medida mais comummente utilizada na IRM ¢ o VHC,
medido por inspec¢ao visual ou desenho manual em fatias (Hampel et al., 2010). A
avaliagdo VHC pode ser realizada de forma manual ou automatizada, com acréscimo na
sensibilidade (90%) e especificidade (91%) na diferenciagdo de DA e CCL
comparativamente com controlos. A atrofia do 16bulo temporal medial ¢ um marcador
de diagnostico valido para o diagnostico da DA em situagdes de pesquisa (Caramelli et
al., 2011). A confiabilidade das medidas volumétricas obtidas por exames repetidos de
IRM ¢ geralmente alta, constituindo um pré-requisito importante para seu uso como
marcador de progressdo da doenca (Hampel et al., 2010).

Existe a necessidade de normatizacao de dados volumétricos para que a sua
aplicacdo seja feita na pratica clinica, sobretudo na avalia¢do individual de casos de
CCL. A avaliagdo longitudinal deve ser realizada de preferéncia na mesma instituicao,
uma a existéncia de variabilidade das técnicas de aquisi¢do, processamento e, quando
realizada volumetria manual, ainda variabilidade inter-examinadores (Caramelli et al.,
2011).

De acordo com a revisdo feita por Mcconathy & Sheline, a taxa de atrofia do
hipocampo no CCL antevé a taxa de conversdao para DA. Vdrios grupos descobriram
que pequenas taxas de atrofia do hipocampo conduziram a transi¢des mais lentas para
DA, ao invés disso, a rapida conversdo para DA caracterizou-se por uma taxa elevada
de atrofia do hipocampo. Individuos pré-sintomaticos que posteriormente apresentam
DA também apresentaram perfil de reducdo da espessura cortical e taxas aceleradas de
atrofia do hipocampo (Mcconathy & Sheline, 2014). Esta atrofia pode ser detetada
através de IRM, ou visualizada através de scanner de TAC. Varios estudos estruturais
efetuados com auxilio de IRM localizam o padrdao de atrofia, no inicio da DA, em
regides posteriores com envolvimento proeminente do cortex precuneo e cingulado
posterior (Hort et al., 2010). Para a avaliagdo da atrofia medial temporal a IRM também
demonstra ser superior. Contudo, na indisponibilidade deste método ou na contra-

indicagao da sua realizagdo, ¢ aconselhavel a realizacdo da TAC na orientacao coronal
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(ou reconstrugdo coronal), uma vez que pode auxiliar na avaliagdo da atrofia medial
temporal (Caramelli et al., 2011). Além das caracteristicas referidas anteriormente, a
IRM pode ser util na monitorizacdo de mudangas ao longo do tempo e pode auxiliar o
médico no seguimento do processo da doenga de modo a explica-lo de melhor forma ao
paciente (Hort et al., 2010). Além das fungdes referidas, a IRM pode ser utilizada de
modo a identificar biomarcadores no LCR (Mcconathy & Sheline, 2014). Este assunto
serd abordado posteriormente.

Um estudo do ano de 2012 utilizando a definicdo NIA-AA relativamente a DA
pré-clinica demonstrou que, apdés um ano de acompanhamento, as taxas de amildide
eram significativamente diferentes em todos os estagios pré-clinicos. A taxa no estagio
0 foi de 5%, no estagio I (apenas presenca de amildide) foi de 11%, o estagio II
(incluindo anormalidades estruturais de IRM) foi de 21% e o estdgio III (com a adicao
de alteracdo cognitiva) foi de 43%. (Knopman, Wiste, Weigand, Senjem, & Boeve,
2012). Assim, adicionar IRM estrutural ao amildide isolado melhora a previsdao de
progressdao da doenca. A combinacdo de volumes estruturais de matéria cinzenta,
imagem de tensor de difusdo e biomarcadores de proteina presentes no LCR resultou
numa precisdao de 91%, sensibilidade de 85% e especificidade de 96% na previsao de
conversao de CLL em DA (Menke et al., 2013).

A Figura 8 demonstra o desenvolvimento de CCL num individuo, que mais
tarde evoluiu para DA. O conjunto de imagens de alta resolugdo regista trés regides:
hipocampo (vermelho), cortex entorrinal (amarelo) e ventriculo contendo LCR (verde).
As imagens demonstram que o hipocampo e o cortex entorrinal tornam-se menores com

a progressao da doenga, enquanto o ventriculo aumenta o seu tamanho (Blennow et al.,

2006).

Figura 8- Mudancas estruturais longitudinais de RM num homem cognitivamente normal de 75 anos

na linha de base (1993) e durante 10 anos (Blennow et al., 2006)
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A fronteira mais recente na previsdo de neuroimagem ocorre na conversao de
individuos pré-sintomaticos em individuos com CCL. De acordo com a revisdo de
Mcconathy & Sheline, varios estudos de controlos normais demonstram que o volume
de partes restritas do hipocampo (CAl e subiculum) possuem maior associagdao
comparativamente com o VHC total no que diz respeito a conversao para CCL
(Mcconathy & Sheline, 2014). De acordo com uma revisao mencionada pelos mesmos,
a redugdo de volume de matéria cinzenta no lobulo parietal, especialmente no giro
angular e cortex pré-frontal, encontra-se descrito antes do desenvolvimento de CLL. A
atrofia nessas regioes pré-selecionadas precedeu a perda de VHC, sendo detetavel mais
de 10 anos antes do inicio clinico da doenga, encontra-se ainda correlacionada coma
carga amildide e ratio ABs, / tau do LCR (medida pelo Composto B de ligacao
Pittsburgh (PiB))(Mcconathy & Sheline, 2014).

A espectroscopia por ressonancia magnética (ERM) trata-se de uma aplicacao da
RM. Esta permite a avaliacdo dos metabdlitos in vivo, de forma ndo invasiva. Esta
fornece informacdes bioquimicas quantitativas sobre o substrato de tecido cerebral ou
concentragdes de metabolitos (W Small et al., 2009). E um método de neuroimagem
funcional, sendo discutido simultaneamente com os parametros e dados obtidos através
de RM. As descobertas reveladas por este de ERM na DA sd3o a reducao do N-acetil-
aspartato (Naa) e as suas relagdes (Naa/creatina (Cr) e Naa/dgua), bem como o aumento
de mioinositol (ml) e as suas relagdes (mI/Cr e ml/agua). A relacio ml/Naa, que reune
as duas alteracdes metabodlicas mais significativas na DA, é considerada relevante para a
detecdo da doencga. Contudo, estas alteragdes ndao sdo especificas (Caramelli et al.,
2011). Outros metabolitos, como compostos contendo cholina, Cr e fosfo-Cr, glutamato
e glutamina sdo detetaveis através de ERM. Contudo, o seu potencial a candidatos como
biomarcadores na DA € controverso e requer pesquisas refinadas (Hampel et al., 2010).

Naa reflete o estado funcional das mitocondrias neuronais. A redu¢ao dos niveis
de Naa independentes da atrofia cerebral ¢ um achado consistente na DA (Hampel et al.,
2010). Individuos com CCL e DA demonstram o nivel de Naa reduzido no hipocampo
em comparagcdo com controlos. Esta técnica pode também possuir utilidade na
monitorizagdo de alteracdes dos metabolitos em ensaios clinicos e na diferenciagao
entre pacientes com CLL e DA (W Small et al., 2009). Deste modo, a correlacio com
dados clinicos e andlise preferencial dos locais precocemente afetados e tipicos da
doencga, pode aumentar o aperfeigoamento do método. O cingulo posterior ¢ uma destas

regides, sendo bastante utilizada em diversos estudos, € possuiu uma realizacdo e
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reproducdo tecnicamente mais facil, comparativamente com o hipocampo (Caramelli et
al., 2011).

Na ERM embora os seus achados possibilitem a distingdo entre grupos de
individuos com DA e controlos, existe a necessidade de ampla normatizagdo de valores
normais para a aplica¢do individual na pratica clinica. Contudo, quando os achados
caracteristicos se encontram presentes em individuos com declinio cognitivo, podem
comprovar o diagndstico clinico (Caramelli et al., 2011).

Outras técnicas volumétricas de RM como imagem de tensor de difusdao (ITD),
tractografia por RM, transferéncia de magnetizagdo, RM de perfusdo, “arterial spin
labeling” (ASL) e fIRM sao considerados marcadores com menor grau de validagao nos
protocolos de pesquisa, ndo possuindo papel estabelecido na pratica clinica (Caramelli
etal., 2011).

A realizagdio do exame de neuroimagem estrutural possui algumas
recomendacdes: “I- O exame de neuroimagem estrutural, TAC ou preferencialmente
IRM, é indicado na investiga¢do diagnostica de sindrome demencial, para exclusdo de
causas secunddrias (Padrdo),; 2- A identifica¢do de atrofia medial temporal em exames
de IRM, por andlise visual, volumetria manual ou automatizada, contribui para o
diagnostico de DA na pratica clinica (Op¢do Pratica), embora seu valor seja mais
elevado na comparagdo de grupos, em protocolos de pesquisa; 3- A ERM pode ser

recomendada para protocolos de pesquisa” (Caramelli et al., 2011).

Exames de neuroimagem funcional

A tecnologia de imagem funcional fornece informagdes sobre a estrutura do
cérebro, contudo a sua resolucao espacial € menor comparativamente com TAC ou IMR
(W Small et al., 2009). Esta area engloba PET, TC de emissdao de fotdes simples
(SPECT) e fIRM. Este tipo de tecnologia permite avaliar o qudo bem trabalham as
células nas varias regides do cérebro, através do uso ativo de agucar e oxigénio pelas
mesmas (“Alzheimer’s and Dementia Testing for Earlier Diagnosis,” 2017).

A imagem funcional sugere que a atividade das células cerebrais em certas
regides se encontra tipicamente reduzida em pacientes com DA. Por exemplo, estudos
com 2-desoxi-2-["*F] fluoro-D-glucose(FDG) -PET indicam que a DA se encontra
frequentemente associada ao uso reduzido de glucose em areas cerebrais que envolvam
memoria, aprendizagem e resolucdo de problemas (“Alzheimer’s and Dementia Testing
for Earlier Diagnosis,” 2017). Os estudos de fungdo cerebral sdo frequentemente
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realizados com SPECT, utilizando [,99mTc] D, L-hexametilpropileno amina oxima
([99mTc] HMPAO) ou PET, utilizando FDG de modo a medir o fluxo sanguineo e o
metabolismo de glucose. O valor de scanning funcional ¢ composto por informagao
obtida através do fluxo sanguineo cerebral ou do metabolismo de glicose, mesmo
quando défices estruturais ndo se encontram presentes, permitindo auxilio médico no
diagnostico diferencial de deméncia (W Small et al., 2009). Estes marcadores, com
cinética e padrdes de produgdo in vivo, indicam e quantificam a presenga ou atividade
de processos bioquimicos especificos, como receptores, transportadores, enzimas € vias
metabolicas. Atualmente, PET e SPECT sao técnicas de imagem molecular aplicadas na
imagem de deméncia em humanos e utilizam marcadores radioativos (radiotracers)
(Mcconathy & Sheline, 2014). Estes sdo altamente direcionados para a detecdo de
alteragdes celulares ou quimicas associadas a doengas especificas (“Alzheimer’s and
Dementia Testing for Earlier Diagnosis,” 2017). O radiotracer acumula-se em areas
cerebrais, na propor¢do de taxa de entrega de nutrientes para esse volume de tecido
cerebral. PET também fornece medidas de metabolismo cerebral regional de glucose.
Pacientes com DA apresentam normalmente défices parietais, temporais, de cingulo
posterior e frontal, enquanto pacientes com deméncia frontotemporal apresentam défice
frontal e temporal. A deméncia de corpos de Lewy (DCL) possui um padrao semelhante
a da DA, contudo possui adicionalmente défices occipitais (W Small et al., 2009).

As tenologias de imagem molecular estdo entre as areas de pesquisa mais ativas
visando encontrar novas abordagens para diagnosticar a patologia nos seus estagios
iniciais. As estratégias moleculares podem detetar pistas bioldgicas que indiquem que a
DA se encontra em desenvolvimento antes que a doengca mude a estrutura e fun¢do do
cérebro, e ainda que ocorra alteracdo irreversivel de memoria, pensamento e raciocinio.
Este tipo de tecnologia pode ainda oferecer uma nova estratégia de monitorizacdo da
progressdao da doenca e avaliar a eficicia de tratamentos modificadores da doenca.
Atualmente, existem quatro compostos de imagem molecular aprovados, enquanto os
restantes continuam a ser estudados. No ano de 2012, a Food and Drug Administration
(FDA) aprovou o primeiro marcador de imagem molecular utilizado em pacientes
avaliados com possivel DA ou outras causas de declinio cognitivo. Florbetapir
(Amyvid®), trata-se de uma molécula que se liga a AP no cérebro. Por ser um
radiotracer este pode ser visualizado durante um scanning cerebral de PET, revelando a
presenca de placas amildides no cérebro de pacientes vivos. Um ano mais tarde, foi

aprovado o segundo marcador de imagem molecular, Flutemetamol (Vizamyl®). Este

55



Evolugdo dos Métodos de Diagnéostico na Doenga de Alzheimer

liga-se a AP revelando placas amildides no cérebro, durante imagens de PET. Por fim,
no ano de 2014, foi aprovado o terceiro marcador de imagem molecular, Florbetaben
(Neuraceq®). Estes trés radiotracers foram aprovados para detecdo de AP cerebral,
enquanto PIB foi o primeiro radiotracer capaz de destacar depdsitos de AP na DA, em
individuos vivos, durante uma analise de PET (“Alzheimer’s and Dementia Testing for
Earlier Diagnosis,” 2017). As avaliagdes mais rigorosas da correlacdo entre os achados
de imagem e a confirmagao patoldgica de DA em autopsia estdo atualmente disponiveis
para florbetapir, flutemetamol e florbetaben. A comparagdo com os resultados de
autdpsias demonstrou que os estudos positivos de florbetapir-PET, flutemetamol-PET e
florbetaben-PET correspondem a existéncia de placas AP moderadas ou frequentes em
neuropatologia. Erros do leitor, atrofia cerebral, movimento do paciente durante o scan
e a aquisicdo de imagens muito cedo ou muito tarde apos a injecdo do radiotracer
podem levar a falsos negativos e falsos positivos (Mcconathy & Sheline, 2014).

A fase original do projeto Iniciativa de Neuroimagem da Doenca de Alzheimer
(ADNI) j& se encontra concluida, contudo a AA apoiou trés fases de estudo de
acompanhamento, conhecidas como ADNI-GO, ADNI-2 e ADNI-3. O seu objetivo
final serd determinar se os protocolos de imagem padronizados, possivelmente
combinados com testes laboratoriais e psicoldgicos, podem oferecer uma melhor
identificacdo de individuos de alto risco, fornecer diagndstico prévio, rastrear a
progressdo da doenga e monitorizar efeitos do tratamento. Neste momento estdo a ser
testados radiotracers para a proteina tau (“Alzheimer’s and Dementia Testing for Earlier
Diagnosis,” 2017), contudo, ndo existem evidéncias suficientes para apoiar seu uso
como biomarcadores de imagem clinica em deméncia e comprometimento cognitivo
(Mcconathy & Sheline, 2014).

['®F] FDG-PET é o marcador de PET mais utilizado nos EUA, tanto para
imagem oncoldgica como em deméncia. A absorcao e retencdo regional deste marcador
no cérebro fornece uma medida quantitativa do metabolismo da glicemia cerebral.
Segundo Mcconathy & Sheline, numerosos estudos demonstraram que individuos com
DA ao longo do tempo diminuem progressivamente a absor¢do cerebral de FDG,
refletindo lesdo neuronal e perda predominantemente nos cortices tempo-parietal,
frontal e cingulado posterior (Mcconathy & Sheline, 2014). As alteragdes mencionadas
estdo intimamente relacionadas com comprometimento cognitivo demonstrado através

de estudos longitudinais “cross-sectional”. As alteragdes na absorcdo de FDG sdo
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atribuidas a efeitos de farmacos farmacodindmicos, podendo reflectir também a
progressdo da doenca, especialmente quando medidas apds varios meses de
acompanhamento. Esta técnica tem sido usada como parametro de resultado secundario
em alguns ensaios clinicos (Hampel et al., 2010).

PET possui maior resolug¢do espacial e temporal, sendo também mais facilmente
quantificada do que SPECT. A interpretacdao clinica dos estudos de FDG-PET no
diagnostico de deméncia pode ser realizada através de analise visual qualitativa dos
niveis relativos de absorcdo de FDG em regides relevantes do cérebro. A andlise
quantitativa da absor¢do regional de FDG também pode ser realizada através de
comparagdo com bancos de dados normativos. Existem dados sugerindo que este tipo de
analise pode melhorar a precisdo diagndstica, particularmente em casos de leitores
menos experientes. A sensibilidade desta técnica, para o diagnostico de DA precoce €
cerca de 90%, contudo a especificidade para distinguir DA de outros tipos de deméncia
¢ menor (71-73%) em estudos que utilizaram a confirmagao de autdpsia como padrao de
referéncia (Mcconathy & Sheline, 2014).

Existem dados que suportam o uso desta técnica com o intuito de prever quais os
individuos saudaveis que desenvolverdo CCL e quais o que progredirdo para DA.
Alguns estudos sugerem que FDG pode ser um melhor marcador de declinio cognitivo
progressivo, comparativamente com a imagem de amiloide e a pesquisa de A no LCR
(Mcconathy & Sheline, 2014).

Subsistem estudos que examinaram a capacidade de distingdo de FDG entre
pacientes com DA e pacientes com FTD ou DLB. Na FTD, o padrdao tipico de
hipometabolismo envolve predominantemente os lobos frontal e temporal, geralmente
assimetricamente. O padrdo de hipometabolismo de glucose ¢ semelhante na DA e
DLB, contudo na DLB est4 tipicamente presente hipometabolismo occipital, o que nao
acontece na DA, podendo ser usado na distingdo destas deméncias (Mcconathy &

Sheline, 2014).

Figura 9- Exame FDG-PET efetuado numa mulher cognitivamente normal de 71 anos na linha de base (1989),

com seguimento de 9 anos (Blennow et al., 2006)
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A Figura 9 demonstra que durante o periodo de estudo, a paciente desenvolveu
CLL que mais tarde evoluiu para DA, confirmado através de autdpsia. Para cada
observacao, foi descrita uma analise de PET coronal a nivel do cortex entorrinal e
hipocampo anterior. As setas indicam a superficie inferior do cortex entorrinal,
possuindo cores progressivamente mais escuras, indicando redugdes progressivas no
metabolismo da glucose(Blennow et al., 2006).

Segundo Hampel et al., véarios estudos demonstraram que a ligacdo de ''C-PIB a
AP pode ser visualizada através de exames PET em individuos portadores de DA
(Hampel et al., 2010). Contudo, os trés radiotracers referidos anteriormente sdo mais
adequados para o uso clinico de rotina, devido & maior semi-vida de '*F em comparagio
com ''C- (110 min vs. 20 min) (Mcconathy & Sheline, 2014). Os locais de ligacao de
PIB no cérebro estdo associados a folhas de AP, sendo que este ndo se liga a amildide
soluvel e oligbmeros de AB. O aumento da captagdo cortical de PIB ¢ observado em 2 a
cada 3 pacientes com CCL com progressdao provavel para DA. Contudo, uma porcao
significativa de individuos idosos com CCL mostra aumento da captagdo de PIB com
implicagdes prognosticas ainda desconhecidas. Os ensaios de Fase II ja foram iniciados
para radiotracers amiloides, rotulados como isétopos '°F. Estes possuem uma maior
semi-vida e maior disponibilidade comparativamente com PIB (Hampel et al., 2010).
Medidas de test-retest de valores de absor¢do padronizados (SUV) com 'C-PIB, " F-

¥ F_flutametamol mostraram boa confiabilidade test-

florbetapir, '*F-florbetaben e
retest, com diferencas médias da ordem de 1 a 6% entre sessdoes de imagem repetidas
(Mcconathy & Sheline, 2014).

Figura 10- Imagens PIB, IRM e FDG-PET de um controlo e individuo com DA.
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O controlo representado na Figura 10 de 71 anos e possui um score MMSE de
30, enquanto o paciente com DA de 69 anos possuia um MMSE de 21. O doente com
DA possui acumulagao de PIB, juntamente com uma analise FDG tipica da doenga com
hipometabolismo temporoparietal e frontal. As barras da escala indicam os SUV para
PIB ¢ FDG. E de notar que o alcance dindmico do PIB é o dobro do FDG.

No ano de 2013, um relatorio elaborado pela Society of Nuclear Medicine and
Molecular Imaging e pela AA emitiu critérios adequados para o uso de PET-amildide.
As recomendagdes baseiam-se principalmente numa revisao da literatura combinada
com o consenso de especialistas. Estas diretrizes consideram PET-amildide apropriado
em determinados cenarios clinicos para individuos que atendem aos seguintes critérios:
1- Reclamagdo cognitiva confirmada objetivamente; 2- Possiveis etiologias incluindo
DA, contudo o diagndstico permanece incerto apds o preenchimento da avaliagdo por
um especialista em deméncia; 3- Espera-se que a seguranca diagnoéstica seja afetada
pelos resultados obtidos por PET-amiléide (Mcconathy & Sheline, 2014).

Os seguintes cendrios clinicos sdo considerados adequados por estas diretrizes
para o uso clinico de PET-amiléide em individuos que atendem aos critérios acima: 1-
CCL inexplicavel progressivo ou persistente; 2- Curso atipico ou apresentagdo mista em
pacientes que atendem aos critérios clinicos fundamentais para possiveis doentes de
Alzheimer; 3- Idade precoce do inicio da deméncia progressiva, idade inferior a 65 anos
tipicamente(Mcconathy & Sheline, 2014).

Os seguintes cendrios sao considerados inadequados para o uso clinico de PET-
amiloide: 1- DA provavel com idade tipica de inicio; 2- Avaliacdo da gravidade da
deméncia; 3- Historia familiar positiva, presenga de APOE4 ou transportador suspeito
de mutagdo autossomica dominante; 4- Nenhuma confirmagdo objetiva de
comprometimento cognitivo no exame clinico; 5- Individuos assintomaticos; 6-
Cobertura de seguro, selecdo de emprego e outros usos nao médicos (Mcconathy &
Sheline, 2014).

A SPECT fornece medidas do fluxo sanguineo cerebral detetando um marcador
que emite um Unico f6tdo apds sua inje¢do intravenosa e absor¢do no cérebro. A
resolucdo espacial ¢ de cerca de 10 mm e a exposicao a radiacdo ¢ de aproximadamente
9 mSv. Embora os estudos de comparagao sugiram que SPECT possui menor precisao
diagnéstica do que PET, avangos na andlise estatistica baseada em voxel melhoraram a
precisdo de perfusdo cerebral de SPECT ao diagnosticar DA precoce. Na pratica clinica

a imagem SPECT pode ser ttil no diagnostico de deméncia e na diferenciagdo de DA e
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FTD. Anteriormente, SPECT era usada mais frequentemente devido a sua maior
disponibilidade e menor custo (W Small et al., 2009).

A fIRM ¢ significativamente menos reconhecida como uma potencial ferramenta
clinica. Esta apoia-se em alteracdes em tarefas na atividade do hipocampo,
principalmente durante a codificagdo, hiperativa¢ao do hipocampo no inicio do processo
da doenca e ainda alteragdes na conectividade funcional no estado de repouso
(Mcconathy & Sheline, 2014). E utilizada na medicdo de intensidades de sinal
associadas ao fluxo sanguineo cerebral relativo, durante a memoria ou outras tarefas
cognitivas. A intensidade do sinal da IRM associado a uma determinada tarefa em
comparagdo com a condi¢do de controlo corresponde ao fluxo sanguineo e atividade
neural, mas apenas indiretamente. Estudos de fIRM de pacientes com DA mostram
atividade cerebral reduzida nas regides parietais e hipocampal e atividade relativamente
maior nos cortices primarios nao afetados pela doenga (W Small et al., 2009). A
utilizagdo de fIRM demonstrou um padrio de ativagdo alterado nos lobos temporais
mediais e parietais, mostrando-se consistentes com os resultados estruturais da IRM.
Ainda ndo foram efetuados estudos multicéntricos e longitudinais que utilizem fIRM em
pacientes com DA, o que futuramente representard um passo importante no
desenvolvimento posterior de biomarcadores utilizados em fIRM (Hampel et al., 2010).

Uma aplicagdo relativamente nova deste tipo de tecnologia envolve a medida de
extensdo em que diferentes 4reas do cérebro estdo funcionalmente conectadas.
Comparativamente com controlos, os pacientes com DA demonstram, durante o
descanso mental, uma atividade menos coordenada numa rede cerebral padrdo
(cingulado posterior, hipocampo e l6bulos parietais inferiores). Os estudos de fIRM de
repouso e ativacdo relataram interrup¢des semelhantes na conectividade funcional em
doentes de Alzheimer, o que pode explicar em parte a diminui¢do do metabolismo de
glucose em repouso, encontrada através da utilizagdo de FDG-PET (W Small et al.,
2009). A fIRM também demonstrou maior ativagao do cérebro durante tarefas que
envolvam memoria, em portadores APOE &4 cognitivamente intactos,
comparativamente com nao-portadores, sendo que o grau de ativagdo prevé subsequente
diminui¢do da memoria. Assim, combinando medidas de risco genético e fIRM, durante
o desempenho da tarefa de memoria, existe um futuro potencial como preditor pré-

sintomatico do declinio cognitivo (W Small et al., 2009).
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Embora a fIRM possa eventualmente ser usada como auxiliar no diagnéstico e
monitoriza¢do do tratamento, a identificacdo de paradigmas cognitivos apropriados para
diferentes niveis de comprometimento cognitivo representa um desafio pratico.
Individuos com CCL submetidos a fIRM podem realizar tarefas de memoria
semelhantes que ativem o hipocampo durante a codificagdo de memoria bem-sucedida,
enquanto pacientes com deméncia sdo prejudicados geralmente na execucdo de tais
tarefas de memoria. Contudo, o uso de paradigmas de codificacdo de memoria menos
exigentes durante a fIRM demonstrou correlagdes significativas entre a ativagao
regional e as pontuagdes de desempenho cognitivo (W Small et al., 2009).

Por tultimo, a ITD fornece imagens de conectividade neuronal sob a forma de
dados quantitativos relativamente a direcionalidade (anisotropia) da difusdo de agua,
indicando a orientagdo e integridade das fibras brancas na matéria branca. Doentes de
Alzheimer demonstraram uma diminui¢do da densidade das fibras na matéria branca,
provavelmente estas alteragdes derivam da degeneragdo secundaria da matéria cinzenta
temporal medial (W Small et al., 2009). A anisotropia pode sofrer alteragdes mesmo nas
fases pré-clinicas da DA, fazendo com que a IDT se torne uma ferramenta auxiliar de
diagnostico relativamente ao estudo de alteragdes microstruturais nas fibras durante a
progressao da doenca. A anisotropia fracionada (AF) ¢ a medida de IDT que quantifica
indiretamente o grau de organiza¢do geomeétrica dos feixes axonais através do cérebro
(Lacalle-Auriolesa et al., 2016). A AF das fibras do cingulo encontra-se
significativamente reduzida em pacientes com CCL e ainda mais em individuos com
DA. Ao correlacionar os resultados de IDT com as medidas do VHC, existe uma
diferencia¢do significativamente maior entre os grupos de CLL, DA e controlo.
Contudo, o significado das descobertas de IDT relativamente ao envelhecimento ndo ¢é
claro, uma vez que varios fatores podem influenciar os resultados, incluindo a
capacidade mental durante a infancia, bem como mudangas iniciais no desenvolvimento

(W Small et al., 2009).
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Figura 11- Diferencas entre CLL e DA comparativamente com individuos controlo visualizadas através de

ITD (Lacalle-Auriolesa et al., 2016)
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E de notar que a imagem amildide ndo é recomendada para o uso rotineiro em
pacientes suspeitos de DA, uma vez que a sua presenca nao significa a existéncia de
sintomas de declinio cognitivo ou DA, apesar da presenga destas placas no cérebro ser
caracteristica da DA, ndo podendo ser usada para diagnosticar a doenga (““Alzheimer’s

and Dementia Testing for Earlier Diagnosis,” 2017).

Exame ao liquido cefalorraquidiano (LCR)

O LCR trata-se de um liquido claro que imerge e amortece o cérebro e a medula
espinhal. O ser humando adulto possui cerca de 1 litro de LCR. O seu exame ¢ feito
através de um procedimento minimamente invasivo, chamado de pun¢do lombar ou
tor¢do espinhal. A DA nos seus estagios iniciais pode causar alteragdes nos niveis de tau
e AP presentes no LCR (“Alzheimer’s and Dementia Testing for Earlier Diagnosis,”
2017). A realizagdo de uma analise de rotina ao LCR do individuo pode constituir uma
vantagem para a deteccdo de DA, uma vez que complementa o diagndstico de causas
especificas de deméncia (Caramelli et al., 2011).

Os exames de rotina, como contagem de células no LCR, avalia¢do de glucose e
proteina através de eletroforese sao obrigatdrios quando se suspeita de vasculite, doenca
inflamatoria, doenga hematologica ou doenga desmielinizante, e em casos de suspeita de
CJID, diferenciando a DA das restantes patologias. A verificagdo do aumento da

proteina 14-3-3 reflete perda neuronal e apoia o diagnostico de CJD, assim como baixos
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niveis de proteina A4, e niveis elevados de proteina tau e tau fosforilada (fosfo-tau)
(Hort et al., 2010).

Relativamente a DA e a formas mistas de deméncia, os biomarcadores presentes
no LCR constituem uma area bastante promissora, relativamente ao diagnostico das
mesmas. Estdo presentes trés biomarcadores no LCR que delimitam a ‘“assinatura
patoldgica” da doenga, nomeadamente proteina Afs,, proteina tau e fosfo-tau (Michael
S. Ritsner, 2009). As alteragdes que podem estar presentes no individuo sao as
seguintes: diminui¢do da proteina AP, uma vez que se trata do principal constituinte
das placas neuriticas; aumento dos niveis de proteinas tau e fosfo-tau, resultado da
acumulagdo intracelular de emaranhados neurofibrilares originarios da degeneracio
neuronal (Caramelli et al., 2011). De modo a melhorar a precisdo diagndstica, estes
biomarcadores devem ser combinados, calculando indices e desenvolvendo modelos
baseados nestes biomarcadores. Por exemplo, as relagdes AP.4, / fosfo-tau;s; e t-tau /
fosfo-tau;g; sdo capazes de diferenciar DA de pacientes com deméncia vascular e CJD,
respectivamente (Engelborghs, 2013).

A andlise da proteina AP;4; no LCR revela uma reducdo bastante significativa
da mesma, em individuos com DA, comparativamente com controlos (<500 pg/ml) e
individuos que sofrem de formas mistas de deméncia incluindo CCL. Esta reducdo de
niveis deve-se a existéncia de uma depuracdo reduzida da proteina do cérebro para o
sangue/LCR e a um aumento da agregacdo e deposi¢do de placa no cérebro. Individuos
que possuam deméncia vascular apresentam valores de Af;4 no LCR
significativamente maiores, comparativamente com individuos saudaveis de controlo,
diferenciando-se de individuos com DA que possuem lesdes de substancia branca (<750
pg/ml). Estes valores sdo observaveis na Figura 12. Os niveis de AP;.40 melhoram a
quantidade total de proteina AP no cérebro em comparacdo com Af;.4 €, portanto,
permite uma melhor interpretacdo das diferencas interindividuais da quantidade de AB
em comparagdo com a concentragdo de AP;.4» (Engelborghs, 2013). Apesar de ndo
existir alteragdo no peptideo APj49 no LCR, existe uma diminui¢do acentuada na
propor¢ao de AP .42/1-40, tornando-se util no diagnodstico da doenga. Contudo, os niveis
de APi4 no LCR também se encontram reduzidos em patologias como paralisia
supranuclear progressiva e degeneracao cortico-basica, nao se diferenciando da DA por
meio desta anélise (Michael S. Ritsner, 2009).

Nos controlos normais os niveis de t-tau presente no LCR aumentam consoante

a idade: <300 pg/ml (21-50 anos), <450 pg/ml (51-70 anos) e <500 pg/ml (> 71 anos).
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Um elevado nimero de estudos concluiu que a proteina t-tau presente no LCR constitui
um biomarcador valido para o diagndstico de DA e outras formas de neurodegeneragao,
uma vez que os seus niveis se encontram significativamente aumentados em individuos
com DA, comparativamente com individuos controlo-idade (> 600 pg/ml) e pacientes
com deméncia mista, incluindo o grupo de CCL. Os niveis de t-tau sdo altamente
elevados na DCJ (> 1.300 pg/ml), sendo possivel fazer a distingdo entre as patologias.
Os niveis desta proteina podem constituir também um marcador de prognostico com
boa validade preditiva no que diz respeito a conversao de CCL a DA, uma vez que
niveis elevados de tau foram encontrados em 90% casos dos CCL que posteriormente
progrediram para DA, excluindo casos de CCL estavel (Michael S. Ritsner, 2009).

Como o proprio nome indica, a proteina tau, na DA ¢ altamente hiperfosforilada
em diferentes locais. A detecdo de fosfo-tau na posicdo 181 ¢ especifica para DA em
comparagdo com individuos-controlo. Com isto, fosfo-taujs; encontra-se
significativamente aumentada comparativamente com os controlos (> 50 pg/ml) na DA
e em pacientes que sofrem de deméncia mista, incluindo individuos com CCL (Fig.12).
Contudo, quando os niveis de fosfo-tau;s; mostram uma variabilidade intragrupo
relativamente alta, a relagdo fosfo-tau;s;/AP;4> possui menor variabilidade. Um ratio
superior a 10 entre fosfo-tau;s; € AP;.4, diferencia a DA de controlos. A anélise de
outras formas de fosfo-tau (fosfo-tau;q9, fosfo-tau,s;, fosfo-tau,ss, fosfo-tauszes, fosfo-
tausg4) pode oferecer melhorias significativas no diagnostico da patologia. O declinio
ligeiro dos niveis de fosfo-tau;s; podem, em alguns casos, indicar deméncia
frontotemperal (DFT) (<15 pg ml), excluindo outras hipdteses (Michael S. Ritsner,
2009).

Figura 12- Biomarcadores presentes no LCR na DA e outras deméncias (Michael S. Ritsner, 2009)

Beta-amyloid(1-42) Decreased (<500 pg/ml)

Total tau Increased (>600 pg/ml)

Phospho-tau-181 Increased (=50 pg/ml)

Ratio (phospho-tau-181/beta- Increased (>10)
amyloid)* 100

Nerve growth factor Increased

Monocyte chemoattractant Increased/unchanged
protein-1

Vascular endothelial growth factor Increased/unchanged
Transforming growth factor-beta  Increased/unchanged

Interleukin-8 Enhanced in MCI and AD
Insulin-like growth factor binding Enhanced in AD

protein-6
Macrophage-Colony stimulating  Enhanced in AD

factor
Tumor necrosis-factor-alpha Enhanced/reduced in MCI/

AD/vascular dementia

Neuroserpin Enhanced in AD
24-OH-cholesterol Increased/unchanged
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A avaliagdo combinada destas trés alteracdes apresenta uma sensibilidade entre
85% e 94% e uma especificidade entre 83% a 100% para o diagndstico de DA versus
controlos (Hort et al., 2010).

A precisdo de diagnostica obtida através da utilizagao de biomarcadores no LCR
na DA ¢ alta. De acordo com Kaj Blennow, esta precisdo foi posteriormente validada
em casos de DA prodromica em varios grandes estudos multicéntricos, incluindo o
estudo DESCRIPA na Europa, o estudo americano ADNI e o estudo the Swedish Brain
Power. Em conjunto, estes estudos apoiam o perfil dos biomarcadores de LCR na DA,
pois possuem valor diagnéstico na identificagdo de casos de DA prodrémica com CCL,
em populacdes com CCL ndo seleccionadas (Blennow, 2017), comprovando o alto
desempenho diagnostico destes biomarcadores no LCR (Hampel et al., 2010).

Em fases pré-clinicas e pré-demenciais da DA ja € possivel observar uma
diminui¢ao de AB;4> no LCR. Posteriormente, mas ainda na auséncia de manifestacao
clinica da doenga, é possivel observar um aumento da proteina tau e fosfo-tau
demonstrado através dos marcadores de degeneragdo neuronal. No caso de pacientes
com CCL que posteriormente progridem para DA, os marcadores anteriormente
mencionados ja se encontram alterados (Caramelli et al., 2011). Um estudo prospetivo
realizado ao longo de 5 anos comprovou que em pacientes com CCL, as concentragdes
de APj.4, t-tau e fosfo-tau;s; presentes no LCR estdo fortemente associadas ao
desenvolvimento futuro de DA (Hansson et al., 2006).

Os indices no LCR de t-tau / AP, e fosfo-tau;s; / APi.4x demonstram um forte
compromisso como biomarcadores pré-clinicos, prevendo o declinio cognitivo em
idosos cognitivamente normais (Fagan et al., 2007). Sdo necessarios entdo estudos
prospetivos e longitudinais de modo a descrever o valor preditivo de um perfil de
biomarcador patolégico em idosos saudaveis. E de notar, que a interpretacio destes
biomarcadores deve ser feita de modo criterioso e deve ser confrontada com o quadro
clinico do paciente, uma vez que em algumas situagdes nao se observa um perfil
classico, onde todos os biomarcadores presentes no LCR se encontram alterados
(Caramelli et al, 2011). E importante que os biomarcadores nio se alterem no
seguimento da doenca, até atingirem o estagio de deméncia (Blennow, 2017). Antes
deste exame constituir uma ferramenta confidvel no diagndstico de DA € necessario
chegar a um consenso em relagdo ao processamento e manipula¢do das amostras (Hort

etal., 2010).
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Apesar de até hoje ndo terem sido encontrados biomarcadores com
especificidade e sensibilidade superiores aos referidos anteriormente, existem outros
biomarcadores presentes no LCR (Michael S. Ritsner, 2009). Estes candidatos refletem
elementos do processo patogénico primario na DA ou eventos secundarios da doenga.
Sao exemplos: oligdbmeros de AP, BACEI, isoformas segregadas de APP e produtos de
degradacdo AP. O potencial de diagnostico destes biomarcadores ndo estd tdo bem
estudado. Contudo, alguns biomarcadores como atividade BACEI1 e isoformas de APP
podem também fornecer informagdes importantes sobre efeitos bioquimicos desejados
de certos medicamentos candidatos, tais como inibidores de BACE1 (Hampel et al.,
2010).

Outro biomarcador bastante promissor ¢ designado de fator de crescimento do
nervo (NGF). Trata-se de um fator tréfico potente que suporta a sobrevivéncia dos
neurdnios colinérgicos, que degeneram no inicio da DA, possivelmente devido ao
transporte retrogrado defeituoso de NGF para o nucleo basal de Meynert. NFG
encontra-se aumentado em pacientes com DA, sendo o aumento dependente da extensao
da degeneragdo neuronal, manifestada através da propor¢do fosfotau;gi/ABi.42. Os dados
de NGF em bruto nio revelam uma diferenga significativa. Contudo, a comparacao de
NGF entre pacientes com a patologia (relacao fosfotau;g;/APj4z radcio >10) e individuos
saudaveis de controlos (propor¢do fosfotau;gi/AP;4, racio <6) demonstra uma diferenga
significativa. Esta diferenca sugere que NGF ¢ provavelmente acumulavel apenas numa
determinada fase da doenga (Michael S. Ritsner, 2009).

Relativamente as citocinas e fatores de crescimento presentes no LCR, os
resultados sdo heterogéneos tornando-se inconsistentes, ndo constituindo um
biomarcador seletivo para DA. No que diz respeito ao fator de crescimento de
hepatdcitos e ao fator de crescimento endotelial vascular observou-se um aumento dos
seus niveis no LCR em pacientes com DA, contudo, o aumento ndo ¢ significativo. Por
outro lado, os niveis de interleucina-8, fator estimulante de colonias de macréfagos e
proteina-6 de ligagdo do fator de crescimento semelhante a insulina foram refor¢cados no
LCR de pacientes com DA. Por fim, sugeriu-se que o hidroxicolesterol de 24-S poderia
ser um biomarcador sensivel para CCL, uma vez que se correlaciona com t-tau no LCR.
Os niveis de neuroserpina presentes no LCR sdo significativamente aumentados na DA

comparativamente com os controlos. Nenhum destes factores a excep¢do de NGF pode
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ser especifico e identificado no LCR para CCL, deméncia vascular ou outras formas de
deméncia (Michael S. Ritsner, 2009).

A técnica mais utilizada para a medigdo dos biomarcadores ¢ o ensaio
imunoenzimatico (ELISA), incluindo um ensaio para t-tau, medindo todas as suas
isoformas, independentemente do estado de fosforilacdo, para fosfotau;g; e para as 42
formas de aminodcidos Af(;42). Embora estes biomarcadores tenham sido validados
clinicamente, existe um problema de variabilidade nas medidas entre laboratorios
clinicos e entre lotes de reagentes, mais pronunciados para AP4; do que para t-tau ou
fosfo-tau. O problema resulta de diferengas presentes nos procedimentos analiticos
usados pelos métodos de utilizagao de ELISA entre laboratérios e da variabilidade da
qualidade e fabrico de reagentes para os kits. A resolucdo deste problema passa pelo
desenvolvimento de uma massa totalmente validada de procedimentos de medigao de
referéncia baseados em espectrometria para ABs; no LCR, servindo de "padrao-ouro"
para a medicdo AP4, e materiais de referéncia certificados para os biomarcadores
presentes LCR na DA (Blennow, 2017).

A andlise dos niveis de proteina na mesma amostra geralmente varia
significativamente de instituicdo para institui¢do. Alcancar uma medida consistente ¢é
uma barreira que foi superada noutras condigdes médicas utilizando um protocolo de
procedimento padrdo e comparando os resultados da mesma amostra em multiplos sitios
designados como laboratorios de referéncia. De modo a facilitar a consisténcia na
analise das proteinas LCR relacionadas a DA, a AA financiou o Programa de QC para
biomarcadores do LCR. As organizagdes podem comparar os resultados da andlise da
amostra com os resultados em laboratorios de referéncia nos EUA e na Europa
(“Alzheimer’s and Dementia Testing for Earlier Diagnosis,” 2017).

O diagnostico diferencial de deméncia poderd ser melhorado caso seja possivel
usar outros biomarcadores de LCR, particularmente aqueles que reflitam etiologias de
patologias de deméncia ndo DA (Engelborghs, 2013).

A realizacdo deste exame, para puncdo lombar possui algumas recomendagoes:
“I- O exame ao LCR ¢é indicado na investigac¢do de deméncia de inicio pre-senil (antes
dos 65 anos), em casos com apresenta¢do ou curso clinico atipicos, hidrocefalia
comunicante, e ainda qualquer evidéncia ou suspeita de doenga inflamatoria,
infecciosa ou prionia do sistema nervoso central (Padrdo). 2- A dosagem do peptideo
APi.4 e das proteinas tau e fosfo-tau no LCR pode ser empregada em protocolos de

pesquisa ou em ensaios clinicos terapéuticos. Na pratica clinica, seu uso pode

67



Evolugdo dos Métodos de Diagnéostico na Doenga de Alzheimer

contribuir para maior precisdao diagnostica da DA, tanto na fase demencial quanto na

fase de CCL (Norma)” (Caramelli et al., 2011).

Exames laboratoriais

Os investigadores tém estudado a existéncia de alteragdes consistentes e
mensuraveis de tau, AP ou outros biomarcadores observdveis na urina e niveis
sanguineos (“Alzheimer’s and Dementia Testing for Earlier Diagnosis,” 2017). Este
grupo engloba os seguintes exames: hemograma completo, Cr, concentragdes séricas de
ureia, tiroxina livre, hormona tiroideia-estimulante (TSH), albumina, enzimas hepaticas,
vitamina B12, cdlcio, reac¢des sorologicas para sifilis e, em individuos com idade
inferior a 60 anos, que manifestem apresentagdes clinicas atipicas ou sintomas
sugestivos, sorologia para HIV. Estes exames tém sido realizados com intuito
propedéutico de sindrome demencial, para que causas secundarias possam ser excluidas
(Caramelli et al., 2011).

No caso de individuos com suspeita clinica de deméncia, a Academia Norte-
Americana de Neurologia (AAN) recomenda a investigagdo de deficiéncia dos niveis de
vitamina B12 e a existéncia de hipotiroidismo. A deficiéncia de vitamina B12 é comum
nos 1idosos, conduzindo a um desempenho cognitivo ligeiramente inferior
comparativamente com os individuos sdos. Deste modo, a avaliagdo dos seus niveis
deve ser feita. No que diz respeito ao hipotiroidismo este também ¢ comum na
populagdo idosa, tendo influencia na fala, habilidades visuo espaciais, apresentando
ainda pontuagdes menores nos testes ao estado mental. Na maioria dos estudos os
individuos que possuiam hipotiroidismo desenvolvem deméncia. Portanto, devido a sua
frequéncia, o rastreio deve ser realizado em pacientes idosos (Knopman et al., 2001).

Tanto os biomarcadores de imagem como a medi¢cdo no LCR de AP e t-tau
funcionam bem, identificando a fisiopatologia da DA. Contudo, a imagem PET ¢
bastante dispendiosa e de acesso restrito a centros especializados tornando-se uma
ferramenta de diagnostico de rotina improvavel na avaliagdo de um numero elevado de
pacientes com sintomas cognitivos. Apesar da colheita de LCR ser considerada uma
analise de rotina para beneficio da neurologia clinica, e os seus custos sejam menores
comparativamente com exames PET, a punc¢do lombar pode ser considerada por muitos
clinicos complicada, invasiva e demorada (Blennow, 2017), podendo originar potenciais
efeitos colaterais, tornando-se dificil a analise continua do paciente ao longo dos anos
(Michael S. Ritsner, 2009).
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Nos ultimos trinta anos, o sangue tem sido considerado uma fonte potencial de
biomarcadores para o diagndstico de DA, possuindo também uma abordagem mais
pratica. A a obten¢ao de amostras de sangue ¢ superior, comparativamente com o LCR
(Michael S. Ritsner, 2009). O sangue ¢ eleito como escolha para a realizacao de analises
de biomarcadores devido a sua facilidade de acesso, a sua constante renovagao ¢ as suas
interagdes Unicas com todos os outros tecidos no corpo. Para a andlise bioquimica, o
sangue ¢ geralmente fraccionado em plasma, soro, glébulos vermelhos, plaquetas e
c¢lulas mononucleares do sangue periférico (Decourt & Sabbagh, 2011). Este fato torna
os biomarcadores plasmaticos/séricos particularmente interessantes para a pratica
clinica e pesquisa. Outro ponto a salientar ¢ a dispendiosidade do uso de ELISAs
comerciais para o rastreio de pacientes relativamente a proteina AP, t-tau e fosfo-tau,
ndo sendo muitas vezes possivel. Com isto, existe uma necessidade evidente de recorrer
a biomarcadores presentes no sangue para diagnosticar DA (Michael S. Ritsner, 2009).

Um grande desafio presente no desenvolvimento de biomarcadores plasmaticos
diz respeito a diminui¢do de concentragdes no sangue comparativamente com o LCR de
mecanismos moleculares na DA, refletidos através de proteinas especificas do cérebro.
Exemplo disso ¢ a diferenca do nivel de proteina tau neuronal no LCR, sendo cerca de
2-300 pg/ml, enquanto o seu nivel plasmatico ¢ 100 vezes menor, cerca de 5 pg/mL.
Niveis muito baixos devem ser quantificados dentro de uma matriz de outras proteinas
(por exemplo, albumina e imunoglobulinas), uma vez que sdo 10 bilhdes de vezes mais
altas. A evolugdo tecnologica originou técnicas de medi¢cdo ultra-sensiveis, como o
método de reducao imuno-magnético e de matriz unica (Simoa), que permitem analises
precisas de biomarcadores em amostras de sangue. A utilizagdo destes métodos permitiu
encontrar aumento dos niveis de tau no plasma em individuos com DA (Blennow,
2017). Um estudo recente sobre as grandes coortes ADNI e BIOFINDER confirmou um
aumento de tau plasmatico na deméncia DA.. Além disso, os dados longitudinais da
analise de ADNI demonstraram associacdes significativas entre tau plasmatico e a
pioria da cogni¢do, durante o seguimento. Estas andlises permitiram demonstrar que o
nivel elevado de tau plasmatico prediz uma taxa futura de declinio cognitivo, aumentos
na atrofia cerebral medida através de IRM e reducdes do metabolismo de glucose
cortical examinado através FDG-PET (Mattsson et al., 2016). Estudos de ELISA
demonstraram que imunoglobulinas de ALZAS estdo presentes no plasma de individuos
com DA, e estudos piloto de ELISA confirmaram que as ALZAS induzem auto-

anticorpos especificos anti ct-12, sugerindo a indu¢ao de uma reagdo auto-imune. Além
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disso, marcadores de stress oxidativo, como cistatina C, que se encontra aumentada no
plasma, e catepsina D que se encontra diminuida, encontram-se alterados em pacientes
com DA. O cobre livre pode correlacionar-se com o declinio cognitivo, sendo maior em
individuos portadores de APOE4. As colinesterases, acetilcolinaesterase e butiril-
colesterase, ndo se encontram alteradas no plasma de pacientes com DA e CCL. Em
suma, a andlise de um Unico biomarcador presente no plasma ndo produz nenhuma
informacao nova para o diagnostico de DA (Michael S. Ritsner, 2009). Apesar dos
factos mencionados acima, um estudo promissor, envolvendo 18 biomarcadores,
seleccionados no plasma podera permitir o diagnoéstico de DA. Sao esses fatores
quimiocinas, citocinas, fatores de crescimento e proteinas de ligagdo envolvidos em
inflamacdo, transmigracdo de células, proliferacdo, diferenciacdo, sobrevivéncia de
c¢lulas sanguineas e neurdnios, fatores angiogenéticos e fatores que regulam outras
proteinas. Estes biomarcadores foram seleccionados entre 120 proteinas de sinalizagdo
por base de filtro ELISA sanduiche em rede, podendo diagnosticar CCL com uma
precisdo de aproximadamente 90% em pacientes que evoluiram para DA, dois a seis
anos mais tarde. A andlise biologica destes biomarcadores aponta para desregulacio
sistémica de hematopoiese, respostas imunes, apoptose e suporte neuronal na DA pré-
sintomatica (Ray et al., 2007). A Figura 13 contém os 18 biomarcadores de sinalizacao

presentes plasma sanguineo, referidos no estudo.
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Figura 13- Biomarcadores potenciais putativos presentes no plasma

(Ray et al., 2007)

Biomarker Change Role in Chromosome
Angiopoietin-2 T Angiogenesis 8
CCLS5 1k Inflammation 17
CCL7 1 Inflammation 17
CCLI15 X 8 Inflammation 17
CCL18 T Inflammation 17
CXCLS T Inflammation 4
Epidermal growth 5 Proliferation 4
factor
Granulocyte-colony 1 PDS 17
stimulating factor
Glial cell line-derived 1 Survival 5
neurotrophic factor
Intracellular cell T Transmigration 19
adhesion
molecule-1
Insulin-like growth T Control of IGFs 12
factor binding
protein-6
Interleukin-lce d Inflammation 2
Interleukin-3 1 PDS 5
Interleukin-11 T Inflammation 19
Macrophage-colony 1 PDS 1
stimulating factor
Platelet-derived - Mitogenesis 22
growth factor-BB
Tumor necrosis 1 Inflammation 6
factor-o
TRAIL-R4 T Control of 8
TRAIL

Relativamente aos biomarcadores presentes nas células sanguineas, as plaquetas
de pacientes com DA possuem aumento do nivel de AP, aumento da ativacao da [-
secretase, diminui¢do da ativacdo da a-secretase e ainda diminuicdo da propor¢do de
proteina amiloide-precursora (130 kDa / 110 kDa). E sugestivo de diagnostico de DA o
processamento da proteina do precursor amildide nas plaquetas. A detec¢ao de
parametros nas c€lulas mononucleares do sangue periférico (CMSP) parece ser bastante
promissora. Na Da existe um aumento significativo de glicogénio sintase quinase-3 nos
glébulos brancos comparativamente com individuos saudaveis. Estes niveis também
aumentaram nos casos de CCL, concluindo assim que a glicogénio sintase quinase-3
poderd ser um parametro importante para o diagndstico de CCL e DA. Da mesma
forma, individuos com CCL, em culturas de CMSP estimuladas com fitohemaglutinina,
possuem uma secre¢do bastante aumentada de interleucina-6 em comparagdo com
controlos apo6s 24h. Contudo, os pacientes com DA ndo diferiram dos controlos
(Michael S. Ritsner, 2009).

No que diz respeito a diferentes citocinas (interleucinas-12, -16, -18 e fator de
crescimento transformante 1), estas possuem um aumento significativo no plasma de
individuos com DA e deméncia vascular, confirmando o processo inflamatorio da

doenca. Na via inflamatoria, existe um aumento significativo da percentagem de
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mondcitos, produzindo diferentes citoquinas (interleucinas-1, -6, -12 e fator de necrose
tumoral) em condigdes basais e apds exposicao a estimulos inflamatdrios. Estas células
responderam diferencialmente a desafios inflamatérios comparativamente com os
controlos. Uma produgdo espontanea maior de interleucina-1 ou fator de necrose
tumoral a por CMSPs estad associada ao risco de incidente de DA(Michael S. Ritsner,
2009).

A degradagao de proteinas através do sistema ubiquitina-proteassoma ¢ um
mecanismo celular essencial, ajudando na pesquisa em envelhecimento, uma vez que
sua atividade diminui durante o processo de envelhecimento. Com a progressao do
envelhecimento celular, a atividade defeituosa do sistema proteolitico principal conduz
a sobrecarga do proteassoma e a acumulagdo intracelular de produtos proteicos
danificados e desdobrados. As proteinas dobradas geralmente agregam-se e acumulam-
se nas células. Os agregados de proteina ubiquitinados insoluveis sdo caracteristicas
patolégicas da DA, presentes particularmente em placas neuriticas e emaranhados
neurofibrilares. O fracasso da fun¢do da via ubiquitina-proteassoma tem sido associado
a toxicidade AP. Os niveis de ubiquitina aumentam muitas vezes no cortex cerebral,
estando correlacionado com o grau de alteragdes neurofibrilares presentes no tecido.
Além disso, os niveis de ubiquitina também aumentam no LCR de pacientes com DA.
Uma delegdo de dinucledtidos no mRNA de ubiquitina B humana leva a formagao de
poliubiquitina, estando implicada na morte de células neuronais na DA e outras doengas
neurodegenerativas. Com isto, torna-se importante analisar dos niveis de ubiquitina e
linfécitos nas CMSP (Michael S. Ritsner, 2009).

A senescéncia celular ¢ um fendmeno de resposta ao stress, resultando numa
retirada permanente do ciclo celular e surgimento de mudangas morfologicas e
funcionais distintas, como o encurtamento de telomeros. O encurtamento do telomero
observa-se em globulos brancos, sendo que este foi associado a globulos brancos
periféricos na deméncia vascular. Recentemente, verificou-se que os fibroblastos
esporddicos de pacientes com DA expressam especificamente um estado
conformacional anémalo e detetavel do marcador senescente p53 (p53 mutante),
permitindo assim diferencid-los de fibroblastos de individuos ndo DA. Curiosamente, o
mesmo grupo mostrou que as células sanguineas mononucleares de pacientes com DA

expressam uma maior quantidade de p53 mutante (Michael S. Ritsner, 2009).
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Electroencefalograma (EEG) e potenciais evocados

A andlise visual de rotina através de EEG ¢ utilizada como meio auxiliar de
diagnostico diferencial em caso de deméncia, incluindo distingdo entre sindrome
demencial, queixas cognitivas e transtornos psiquiatricos. Esta pode ainda ser aplicada
como auxiliar de diagnéstico na DCJ, sugerir a possibilidade de transtorno toxico-
metabolico ou de amnésia transitdria por epilepsia (Caramelli et al., 2011).

Caso exista suspeita de deméncia, a lentificagdo da atividade elétrica cerebral
sugere a existéncia de doenga organica, ao contrario de casos depressivos e ansiedade
(Nitrini et al., 2005). Na DA os achados mais comuns caracterizam-se por lentificacao
da frequéncia de fundo, com aumento das bandas delta (0) e teta (), e pela diminuicao
ou inexisténcia de frequéncia das bandas alfa (o). Assim sendo, a analise da frequéncia
constitui uma ferramenta util, uma vez que melhora a detecdo de ondas lentas. No caso
da DA, permite a dete¢do do aumento de ondas e e a diminui¢do de ondas a e f,
comparativamente com individuos saudaveis, assim como uma frequéncia média menor
sdo caracteristicas eletroencefalograficas presentes nestes individuos. Contudo, existem
situacdes (cerca de 14% dos casos) em que o EEG pode ser normal no inicio da doenga
(Frota & Nitrini, 2011) .

Esta analise possui ainda valor preditivo relativamente ao desenvolvimento de
comprometimento cognitivo, independentemente dos parametros clinicos. Para além das
caracteristicas mencionadas anteriormente, existe uma forte correlacdo entre EEG ¢ as
fungdes cognitivas quantificadas por escalas especificas de avaliagdo. Contudo, estas
alteragcdes observadas ocorrem usualmente em estagios moderados e avangados da DA.
Existe correlagdo inversa entre o grau de comprometimento cognitivo e a poténcia da
atividade eléctrica de frequéncias mais altas, o ¢ f no EEG. O EEG, apenas com
anormalidades difusas, associa-se mais frequentemente a DA, comparativamente com
EEG com alteracdes difusas e focais, podendo sugerir DA ou outras formas de
deméncia (Caramelli et al., 2011). A anélise quantitativa do EEG aplica-se em casos de
diagnostico e avaliacdo evolutiva, destinadas a fases iniciais ou intermedidrias de
deméncias, em casos em que os dados clinicos ndo sejam conclusivos (Frota & Nitrini,
2011).

De acordo com a revisao feita por Carmelli et al., desde os primeiros estudos
quantitativos de EEG foram aplicadas anélises espectrais e estatisticas ao método. O

ritmo da atividade de o poderia tratar-se de um marcador de diagndstico, uma vez que
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ocorre diminui¢do da frequéncia de a de 6,0Hz para 8,0Hz, em individuos com DA
leve. A sua sensibilidade varia entre 71% a 81% em vdrios estudos e apresenta
correlagdo significativa com testes neuro psicologicos (Caramelli et al., 2011).

O EEG também possui como fung¢do a realiza¢ao de analise de coeréncia (Coh).
Esta avalia o nivel de covariancia entre as medidas espectrais obtidas por um par de
eléctrodos. A alta Coh tem sido considerada como evidéncia de ligagdes estruturais e
funcionais entre 4reas corticais. E recomendado o uso combinado de tais parimetros do
EEG e instrumentos de avaliacao cognitiva, de modo a melhorar a detecdo de deméncia
(Caramelli et al., 2011).

Relativamente aos potenciais evocados, o retardo na laténcia de P300 ¢
considerado o pardmetro mais sensivel para o diagnostico eletrofisioldgico de deméncia
e alteracdes cognitivas. Contudo, a grande variacdo interindividual limita sua
confiabilidade diagnostica em estagios iniciais de DA, uma vez que esta pode ocorrer
também em depressdo, esquizofrenia e em outras deméncias (Caramelli et al., 2011;
Nitrini et al., 2005).

A realizacdo de EEG segue as seguintes recomendagdes: “I/- O EEG de rotina
tem uso estabelecido como método auxiliar no diagnostico diferencial de sindrome
demencial em relagdo a outras condigoes que interferem no funcionamento cognitivo,
como epilepsia, encefalopatias toxico-metabdlicas e infecciosas (Padrdo). 2- O EEG
tem importante valor diagnostico na doeng¢a de DCJ (Padrdo). O EEG ndo contribui
para o diagnostico precoce da DA (Padrdo). 3- Potenciais evocados relacionados a
eventos (P300, N400) sdo recomendados apenas para pesquisa” (Caramelli et al.,

2011).

Testes genéticos e risco de Alzheimer

Os cientistas identificaram trés genes com variagdes raras que causam a DA e
varios genes que aumentam o risco de desenvolvimento da mesma. Contudo, estes ndo
garantem o desenvolvimento da doenga. Atualmente, ocorrem pesquisas em todo o
mundo com o objectivo de encontrar genes de risco adicionais. Com o desenvolvimento
de tratamentos mais efetivos, o perfil genético pode tornar-se uma mais-valia para a
avaliagdo de risco (“Alzheimer’s and Dementia Testing for Earlier Diagnosis,” 2017).

Os trés genes envolvidos sdao denominados de APP, PSEN1 PSEN2. As

mutagoes presentes no gene da APP (cromossoma 21) sdo responsaveis por menos de
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5% dos casos de DA familiar. A maioria dos casos de DA familiar sdo provocados por
mutagdes na PSEN1, sendo as mutagdes PSEN2 as mais raras (Caramelli et al., 2011).

O acompanhamento de portadores do alelo €4 do gene APOE sugere evidéncias
de disfungao sinaptica precoce (individuos jovens ¢ de meia idade) observada através de
estudos de neuroimagem funcional. A presenca deste alelo (individuo heterozigostico)
triplica o risco de desenvolver DA, e individuos portadores homozigotos para este alelo
possuem 12 vezes mais hipoteses de desenvolver DA, comparativamente com
individuos homozigoticos para alelo €3 (Caramelli et al., 2011).

Os testes preditivos classificam individuos em risco de desenvolver a DA em
trés grupos. O primeiro grupo inclui individuos que sdo homozigotos APOE &4 com alto
risco de desenvolver a DA. Esse risco ¢ modulado por outros genes e os polimorfismos
do promotor APOE. O segundo grupo inclui individuos heterozigotos para APOE &4
com risco modesto de desenvolver a DA. Para este grupo, o risco preciso ¢ modulado
por outros alelos APOE (€2 sendo menos arriscado do que €3) e pelos polimorfismos do
promotor APOE, bem como por outros exames de estudo de associacdo gendmica. O
terceiro grupo inclui individuos que ndo sejam portadores de nenhum alelo €4 e,
portanto, possuem baixo risco de desenvolver a doenca. Espera-se que o uso
complementar desses testes genéticos ajude na identificacdo de individuos com CCL
que mais tarde desenvolveram DA (Hampel et al., 2010). Portanto, individuos com CCL
de inicio precoce e a presenca de mutacdes nos genes APP, PSEN1 ou PSEN2, na sua
maioria, desenvolvem DA, assim como individuos de “/ate-onset” que apresentam um
ou dois alelos €4 da APOE (Caramelli et al., 2011).

O teste genético para APOE-g4, estd incluido em alguns ensaios clinicos, com o
proposito de identificar os participantes com alto risco para a doenga. Atualmente, este
teste ndo ¢ recomendado fora das configuragdes de pesquisa, uma vez que ainda nao
existem tratamentos disponiveis que mudem o curso da DA (“Alzheimer’s and
Dementia Testing for Earlier Diagnosis,” 2017). O exame de sangue a APOE-g4 s6
deve ser realizado apds discussdo com o médico ou conselheiro genético (“Tests for
Alzheimer’s Disease and Dementia,” 2017). A presenca deste alelo ndo ¢
suficientemente especifica para que seja incluido nos novos critérios para DA provavel
com alto indice de certeza (Sperling et al., 2012). Em futuros estudos de biomarcadores
pré-morbidos potenciais para DA, a inclusdo da genotipagem de APOE ¢ indicada para

aumentar a precisao diagnostica (Caramelli et al., 2011).

75



Evolugdo dos Métodos de Diagnéostico na Doenga de Alzheimer

Os exames ao sangue podem fornecer informagdes sobre mutagdes genéticas
que causam a doenga (W Small et al., 2009). Encontram-se disponiveis testes para
individuos assintomaticos com risco para DA de inicio precoce por mutagdes APP,
PSEN1 e PSEN2. Estes testes ndo devem ser realizados na infancia e devem ser
precedidos de aconselhamento genético cuidadoso e extenso. A monitorizacdo destes
individuos, deve ser implementada (Caramelli et al., 2011). A histéria familiar pode ser
um melhor preditor de risco de DA, uma vez que familiares em primeiro grau de um
unico individuo com DA apresentam cerca de 20-25% mais hipdtese de desenvolver a
doenga durante a sua vida, comparativamente com individuos sem histéria familiar
(apresentando estes cerca de 10%) (Bird, 2008). O teste também se encontra disponivel
para genes que causam DA autossdmica dominante ou "Alzheimer familiar", uma forma
rara de DA que representa 1% de todos os casos (“Tests for Alzheimer’s Disease and
Dementia,” 2017), estes sdo feitos de acordo com o protocolo de Huntington (Hampel et
al., 2010).

Esta andlise segue as seguintes recomendacgdes: “I- A genotipagem da APOE
ndo é recomendada para finalidade diagnostica em pacientes com DA, nem como fator
preditivo de desenvolvimento da doenga em individuos assintomaticos ou com CCL na
pratica clinica (Padrdo). O mesmo é valido para outros polimorfismos de
suscetibilidade descritos até o momento (Padrdo). 2- A investiga¢do das mutagoes da
APP, PSENI e PSEN 2, quando disponivel, é recomendada em casos de DA com
historia familiar compativel com heranca autossomica dominante (Padrdo). 3- A
investigag¢do das mutagoes da APP, PSENI e PSEN 2, quando disponivel, em individuo
assintomatico com familiares com diagnostico genético confirmado de DA so deve ser
indicada apos extenso aconselhamento genético e com o pleno consentimento do mesmo
(Opg¢do Pratica)” (Caramelli et al., 2011).

Em estudos recentes, que utilizam exames integrais ao genoma, identificaram
APOJ e receptor de complemento 1 (CR1) como loci de risco, sugerindo que estas
proteinas podem ser biomarcadores uteis para a DA. Estes resultados sugerem também
que a cascata do complemento, de onde APOJ e CR1 fazem parte, deve ser investigada
(Hampel et al., 2010). Através da identificacdo de variantes de risco relativamente
comuns, como APOJ, CR1 e PICALM (proteina de montagem de clatrina de
fosfatidilinositol e proteina de montagem de clatrina) e da identificagdo individual

posterior de variantes raras de risco elevado, poderéd ser possivel a constru¢do de um
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algoritmo preditivo de risco de DA para individuos assintomaticos. Embora melhore
consideravelmente, ¢ improvavel que este algoritmo seja acessivel a um niimero grande
de populagdes (Hampel et al., 2010).

Pesquisas de polimorfismos de um tUnico nucledtido, realizadas em todo o
genoma, s3o usados com o objetivo de caracterizar e confirmar genes de suscetibilidade
adicionais. Variantes hereditarias no gene do recetor de classificacdo neuronal SORLI1
tém sido associadas a DA de “late-onset”. Embora a pesquisa futura possa determinar
um perfil genético que auxilie no diagnostico, o grande numero de potenciais riscos

genéticos representa um grande desafio (W Small et al., 2009).
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VII - Novas abordagens do diagndstico da doenca de Alzheimer

Detec¢io de Neurogranina

Embora existam biomarcadores de LCR bem validados para a
neurodegeneracao, bem como de patologia (em placas e emaranhados), ndo existe um
teste de biomarcador estabelecido ou validado para disfun¢do ou degeneragdo sinaptica,
sendo esta uma caracteristica fisiopatologica fundamental na DA. A degeneracdo e
perda sinaptica ¢ um dos melhores correlatos pato-anatdmicos dos défices cognitivos na
DA, prevendo melhor a patologia comparativamente com a deposicao de placa ApP.
Foram propostos varios mecanismos patogénicos como potencial causa de disfunc¢io
sinaptica, com perda de coluna dendritica na DA, incluindo fibrilhas AP, oligdmeros de
AP difusiveis, acumulagdo intracelular de AP e ainda hiperfosforilagao de tau e ativagao
da microglia (Blennow, 2017).

A neurogranina (Ng) ¢ altamente expressa nas regides cerebrais afetadas na DA,
isto ¢, cortex cerebral, hipocampo e amigdala, sendo quase ausente no tdlamo, cerebelo,
tronco encefalico e medula espinhal (Repress & Christophe, 1990). Esta proteina
sindptica ¢ expressa principalmente em neurdnios excitatorios, concentrando-se nos
dendritos distais e espinhas dendriticas, onde regula a disponibilidade de calmodulina,
desempenhando um papel importante na regulacdo da sinalizagdo Optica, inducao de
potenciacdo e consolidacdo de memoria a longo prazo (To et al., 2016), e ainda um
papel na plasticidade sindptica. A expressdo de Ng no cérebro de um individuo saudével
¢ mais elevada nas areas corticais associativas, comparativamente com um individuo
com DA. Em individuos com DA, os niveis de Ng encontram-se mais elevados no
cortex e no hipocampo, refletindo deste modo a perda sindptica. Os seus niveis de
concentragdo refletem o grau de degeneragdo e disfungdo sinaptica. Deste modo a
medi¢do de Ng no LCR poderad constituir um biomarcador que reflita instabilidade
dendritica, degeneracdo, servindo assim de ligacdo direta aos sintomas clinicos da DA
(Blennow, 2017).

Um estudo-piloto com imunoprecipitacdo combinada com transferéncia de
Western Blot, avaliou a presenga de Ng no LCR como um biomarcador de DA,
demonstrando o seu aumento acentuado na DA, comparativamente com o0s controlos
(Thorsell et al., 2010). Apds o desenvolvimento de novos anticorpos monoclonais para
medir Ng por ELISA, verificou-se niveis elevados de Ng no LCR, prevendo DA

prodromica em CCL. Este estudo concluiu que a Ng possui potencial como biomarcador
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diagnodstico e progndstico na DA, refletindo degeneracdo sindptica. Assim, Ng pode
tornar-se um biomarcador altamente relevante, alem dos estabelecidos, para incluir em
ensaios clinicos de farmacos modificadores da doenga candidatos contra a DA, ou como
um biomarcador de progndstico na pratica clinica (Andersson et al., 2014).

De acordo com Kaj Blennow, a Ng elevada no LCR em DA e no estagio
prodromico da DA foi confirmada em varios trabalhos subsequentes, inclusive no
estudo ADNI (Blennow, 2017). De acordo com este estudo, a suas concentragdes
aumentadas encontram-se correlacionadas com uma maior taxa de deterioracao
cognitiva, diminui¢do do metabolismo da glucose e maiores taxas de atrofia do
hipocampo. Este propde que os niveis de Ng no LCR sejam uma medida independente
da integridade sinédptica, que anteriormente era dificil de avaliar em pacientes vivos. A
alta concentracdo de Ng no LCR correlaciona-se também com o aumento futuro da taxa
de atrofia no hipocampo, observada através de IRM, e taxa de redugdes metabdlicas
observadas por FDG-PET (To et al., 2016). Um estudo do ano 2016 sugere que a
presenca elevada de Ng no LCR pode ser especifica para DA, ndo estando presente em
outras patologias neurodegenerativas, nomeadamente DFT, DCL, doenga de Parkinson,
paralisia supra nuclear progressiva e atrofia do sistema multiplo (Wellington et al.,
2016).

A caracterizagdo da espectrometria de massa da Ng no LCR sugere a existéncia
de uma série de péptidos C-terminais no LCR (Andersson et al., 2014). Um estudo
usando um imunoensaio baseado na combinacdo de anticorpos de Ng N-C-terminal em
formato sanduiche, medindo a Ng de comprimento total, encontrou niveis elevados
desta no LCR, em individuos com DA e CCL, comparativamente com os controlos
(Kester et al., 2015). Sao entdo necessarios mais estudos sobre a forma como a Ng ¢
processada antes de ser liberada no LCR, incluindo estudos que comparem o potencial
de diagnostico de péptidos de Ng de comprimento total versus C-terminal (Blennow,

2017).

Pesquisa de proteina dos neurofilamentos leve (PNL)

Sdo necessarios métodos altamente sensiveis para detetar biomarcadores
soluveis para danos neuroaxonais em doencas neurodegenerativas. Os neurofilamentos
(NF) sdo proteinas estruturais altamente especificas dos neurdnios, constituidas
maioritariamente de trés subunidades de NF: neurofilamento leve, NF médio e cadeias

NF pesadas (Teunissen & Khalil, 2012).
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A interrup¢do da membrana axonal liberta NF para o fluido intersticial,
eventualmente para o LCR e sangue. Portanto, os niveis de NF no sangue podem ser
uteis tanto para predizer e monitorizar o progresso da doenga como para avaliar a
eficacia e toxicidade de futuras estratégias de tratamento neuro protetoras. Contudo, a
obten¢do de amostras de LCR ¢ relativamente invasiva, impedindo o uso clinico mais
amplo de NF. Em contraste, as amostras de sangue podem ser facilmente obtidas. Com
isto, a quantificacdo confidvel de NF no sangue seria um grande passo para um
biomarcador do curso de neurodegeneracao (Kuhle et al., 2016).

Enquanto os niveis de tau no plasma e no LCR possuem uma correlagdo baixa
(Mattsson et al., 2016), a correlagdo da PLN no plasma e no LCR ¢ maior, incluindo um
aumento paralelo em ambos, na presenga de lesdo neuronal em curso, em pacientes
infectados pelo HIV (Gisslén et al., 2015). A PNL pode ser medida no sangue (soro ou
plasma) através de um imunoensaio desenvolvido na plataforma Simoa. O teste de
Simoa possui uma sensibilidade analitica de 25 a 125 vezes superior, comparativamente
quando os mesmos anticorpos anti-PNL sdo usados em imunoensaios baseados na
eletroquimioluminiscéncia (ECL), Diagnostico Meso Scale (DMS) ou padriao ELISA
(Kuhle et al., 2016). Isto significa que a PNL pode ser medida em amostras de sangue
de individuos normais, que se encontrem abaixo do nivel para quantificagdo precisa ao
usar métodos ECL-MSD ou ELISA (Blennow, 2017). O ELISA comercialmente
disponivel usa dois anticorpos monoclonais altamente competitivos € ndo competitivos
(mAB47: 3 e mAB2: 1) quantificando PNL soluvel, contudo este ensaio ndo ¢
recomendado para medi¢des sanguineas pelo produtor (Rosengren & Stigbrand, 2002).
A ECL ¢ conhecida pela sua alta sensibilidade, exibe um amplo alcance dindmico e
requer pequeno volume de amostra (Gaiottino et al., 2013).

Usando o teste de Simoa, um estudo recente sobre o grande coorte ADNI,
mostrou um aumento acentuado na PNL plasmatica em pacientes com DA e CCL,
comparativamente com controlos, possuindo um desempenho diagndstico comparavel
aos biomarcadores de DA no LCR. Além disso, a PNL plasmatica revelou-se mais
elevada em casos de DA e CCL, com scans PET positivos, correlacionando-se com uma
menor cognicdo € maior taxa de atrofia cerebral futura, medida por IRM e
hipometabolismo, conforme medido por FDG-PET (Mattsson Niklas; Andreasson Ulf;
Zetterberg Henrik; Blennow Kaj, 2017). No entanto, niveis elevados de PNL também

estdo presentes em outras doengas neurodegenerativas, como DFT e plasia progressiva
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supranuclear (Rohrer et al., 2016; Rojas et al., 2016). Num cenério de ensaio clinico, ¢
possivel que a PNL plasmatica seja utilizada, juntamente com dados demograficos e
genotipos de APOE €4, para prever a progressao longitudinal da doenca. Esta pode
tornar-se uma ferramenta valiosa ndo invasiva, avaliando a neurodegeneracdo e
identificando individuos em risco de declinio cognitivo futuro e atrofia cerebral
(Mattsson Niklas; Andreasson Ulf ; Zetterberg Henrik; Blennow Kaj, 2017).
Futuramente, uma possivel aplicacdo da PNL e tau plasmatica estard na
avaliacdo clinica de pacientes com disturbios cognitivos. Neste caso, tanto tau
plasmatica como PNL poderdo servir de ferramentas de triagem simples, ndo invasivas
e baratas, que permitam identificar ou excluir a neurodegeneracdo. Porém, sdo
necessarios futuros grandes estudos longitudinais de modo a determinar o coorte da

positividade, sensibilidade e especificidade de modo a identificar DA (Blennow, 2017).

Pesquisa de BACE1

O processo pelo qual a proteina AP ¢ gerada designa-se de amiloidogénese,
resultando da protedlise sucessiva da APP por enzimas com actividade B-secretase e y-
secretase (Brouwers, Sleegers, & Broeckhoven, 2008). Posto isto, varios grupos
identificaram a BACE1 como uma B-secretase de extrema importancia. A realizag¢do de
estudos em ratinhos transgénicos sugeriu que esta P-secretase pode ser a principal
responsavel pela formagdo de placas no cérebro, embora possam estar envolvidas outras
protéases (BACE2) e catepsinas. A BACE1 encontra-se ndo s6 no cérebro como na
maioria dos tecidos do corpo, surgindo a possibilidade desta proteina poder ser utilizada
como biomarcador na DA (Decourt & Sabbagh, 2011).

Para que BACEI1 tenha utilidade como biomarcador € necessario que esta possua
sensibilidade e especificidade elevadas. As alteracOes a nivel desta P-secretase sdo
examinadas através do método Western blot, contudo ndo existe consenso sobre qual o
anticorpo especifico e sensivel a utilizar. Estes anticorpos reconhecem vérias isoformas
e/ou regidoes de BACEI, conduzindo a diferentes perfis de migragcdo, o que impede a
comparagdo direta de resultados obtidos de diferentes laboratorios. O cérebro tem sido
amplamente estudado e comparando com tecidos periféricos, conduzindo ao estudo
futuro de vérios anticorpos de modo a identificar quais os anticorpos que sio
extremamente especificos e sensiveis para BACE1 nos multiplos tecidos, a fim de

padronizar os resultados obtidos entre laboratorios. Este facto poderia resultar no
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desenvolvimento de novos imunoensaios, como ELISA, que funcionam de forma
confiavel e sensivel em multiplos tecidos (Decourt & Sabbagh, 2011).

Existem poucos kits disponiveis no mercado, tornando a escolha do tecido
limitada, e os registos de publicacdo sdo muito raros. Posto isto, ¢ necessario o
desenvolvimento de ferramentas melhoradas antes de determinar com precisao os niveis
de BACEI nos diversos tecidos ¢ de avaliar o nivel de alteracdes em situagdes
patologicas (Decourt & Sabbagh, 2011).

A atividade de uma enzima pode ser alterada através de modificagdes poOs-
traducdo, no entanto existe pouca informacdo disponivel sobre as modificacdes
submetidas a BACEl e se estas afetam os seus niveis absolutos nas células.
Contrariando este facto, diversos grupos realizaram a medigdo direta da atividade de
BACE]1 nos fluidos corporais, bem como em tecidos celulares e lisados de células
cultivadas. Contudo, estas analises bioquimicas dependem frequentemente de substratos
fluorogénicos APPswe (mutacdo sueca) e de outros sitios-f de clivagem de APP
modificados, que fazem uma ma distincido de BACEl de outras enzimas de [-
secretsase, como BACE2, catepsina D e E, in vitro (Andrau et al., 2003; Griininger-
leitch et al., 2002). Contudo, até a data, ndo se sabe quanto destes valores medidos
pertence ao resultado da atividade de BACE1 (vs. outras B-secretases). Este facto levou
a que alguns kits de analise de atividade BACE1 fossem retirados do mercado ou que a
sua aplicagdo fosse alterada a partir de medidas de lisado de tecido, para testar
inibidores de BACEI in vitro. Além disso, pouco se sabe sobre possiveis co-fatores que
tenham influencia na atividade BACEI1 e B-secretases (Decourt & Sabbagh, 2011).

O desenvolvimento de inibidores BACEl ndo peptidicos extremamente
especificos pode bloquear a atividade enzimatica em amostras complexas, como lisados
cerebrais, resultando numa medida mais especifica da atividade de BACEI1. Contudo, a
estrutura complexa de BACEI dificulta a descoberta de compostos com alta afinidade
que possam competir com substratos celulares (Klaver et al., 2010; Silvestri, 2008).

A pesquisa inicial de atividade e niveis de BACE1 focou-se no cortex e no
hipocampo de cérebros humanos pos-mortem. Estas investigagdes revelaram um
aumento aproximadamente de 30% nos niveis e atividade BACE1, em individuos DA,
comparativamente com individuos ndo dementes. Contudo, os valores absolutos
diferiram entre os centros de estudo, devido ao tempo decorrido entre a morte do

individuo e a realizacdo das autdpsias, bem como o método de andlise utilizado. Nao foi
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publicado nenhum dado relativamente aos niveis cerebrais BACE1 para pacientes que
sofrem CCL (Decourt & Sabbagh, 2011).

In vitro, BACE1 demonstrou resultar de neurdnios in vitro. Posto isto, pode-se
antecipar um processo semelhante a ocorrer in vivo. Consequentemente, o LCR parece
optimo para avaliar com precisdo o BACE1, uma vez que o LCR enche os espagos
intercelulares em todo o SNC (Decourt & Sabbagh, 2011). Até a data, apenas um estudo
mediu os niveis de BACEl no LCR, tanto por Western blot como por ELISA,
demonstrando niveis significativos em individuos CCL versus DA e ndo dementes,
onde ambos tiveram valores semelhantes (Zhong et al., 2007). Os niveis elevados de
BACE1 no LCR, correlacionam-se com o aumento da atividade B-secretase, podendo
refletir uma sobreproducdo de BACEI por neurdnios stressados e/ou células gliais, na
condicdo de CCL que, em seguida, diminui devido a morte das células durante a
progressdao para DA (Okonkwo et al., 2010). Estes resultados exigem confirmagao de
outros centros de estudo (Zhong et al., 2007).

Além dos niveis de BACEI, a atividade de B-secretases foi avaliada no LCR em
estudos transversais, contudo os resultados sdo divergentes. Por um lado, vérios centros
de estudos observaram um pequeno aumento da sua atividade em pacientes com DA e
CLL, comparativamente com individuos de ndo dementes (Decourt & Sabbagh, 2011).
Contudo, outros estudos relataram uma diminui¢do desta atividade em pacientes com
DA, ajustados pela idade (Wu et al., 2008). Um estudo demonstrou o aumento desta
atividade, ndo s6 em individuos com DA, como em pacientes que sofrem de DCJ
(Holsinger RM, Lee JS, Boyd A, Masters CL, 2006). Este facto pressupde que ambas as
doengas compartilham mecanismos e caracteristicas patologicas, ou entdo, o ensaio
utilizado ndo discriminou BACE1 de outras B-secretases (Decourt & Sabbagh, 2011).

A relagdo entre aumento da atividade e niveis de BACEI, e envelhecimento
normal ainda ndo se encontra clara. Recentemente, demonstrou-se que a atividade da [3-
secretase aumenta com a idade nos humanos, macacos e ratos, enquanto os niveis de
proteina BACE1 permanecem inalterados. Dada a importancia de BACEI na
amiloidogénese, o proximo passo sera obter mais informagdes relativamente a
expressao e atividade BACEI no cérebro humano durante o envelhecimento e ainda,
explorar se existe aumento dos niveis de BACEI em pacientes com CCL e outras
neuropatologias. Embora o cérebro (cortex) seja o melhor tecido para estudar este
biomarcador, a anélise em grande escala ¢ limitada pelo custo, recurso a pessoal médico

especializado e perigo associados a bidpsias em individuos vivos. Portanto, tecidos
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onde a recolha de amostras seja de facil obtengdo devem ser estudados em primeiro
lugar. Os dados sobre a detecao de BACEL no plasma e sua possivel ligagdo a outras
proteinas circulantes sdo escassos. A questdo de saber se a maioria do BACEI1 ¢
originaria de células sanguineas ou de outros tecidos (coracdo, figado, pancreas,
musculo, etc.) permanece inexplorada (Decourt & Sabbagh, 2011).

Os niveis plasmaticos de AP variam com os ritmos circadianos devido a
liberacao pos-prandial de insulina, competindo diretamente pela IDE (Oh, Troncoso, &
Fangmark, 2008). Continua a ser estudada a possibilidade destas variacdes ocorrerem
também em BACEI. A expressdo de BACE1 em plaquetas e células mononucleares do
sangue periférico tem sido objeto de algumas investigagdes. Foram encontradas poucas
quantidades de mRNA de BACE1 em plaquetas e células mononucleares do sangue
periférico, comparativamente com o cérebro. Contudo, nenhum estudo tentou identificar
alteracdo nos niveis de mRNA de BACE] entre individuos com DA ¢ ndo dementes, em
plaquetas e células mononucleares do sangue periférico. Da mesma forma, nenhum
trabalho foi realizado sobre a actividade e niveis de BACE1 nos globulos vermelhos
(Decourt & Sabbagh, 2011).

Observou-se um aumento da atividade de p-secretase em plaquetas, em
pacientes com CCL e DA. Se esses resultados forem confirmados, a B-secretase das
plaquetas pode tornar-se um biomarcador de escolha para DA. Mais uma vez, ¢
necessaria uma analise mais aprofundada de modo a determinar se a atividade de f3-
secretases em plaquetas € resultado de BACEI ou de outras B-secretases (Decourt &
Sabbagh, 2011).

O desenvolvimento de substratos e inibidores BACEI muito especificos
melhoraria e simplificaria as medidas da atividade BACE1 em fluidos corporais e
lisados de tecido em grande escala. Torna-se entdo necessdria uma melhor
caracterizacdo bioquimica, de modo a entender completamente a regulacao da atividade
BACEI e eventualmente identificar substratos mais especificos. Na disponibilidade de
ferramentas, poder-se-a determinar se as alteracdes em BACE1 ocorrem em condig¢des
fisiologicas e patologicas em diferentes tecidos, durante a progressdo da DA, podendo
ser usada posteriormente no prognostico e diagndstico da doenca. Além disso, dado seu
papel primario na amiloidogénese, pode considerar-se a medigdo dos seus niveis e

atividade periféricos, ap6és a administracio de inibidores de BACEI],
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concomitantemente com AP e tau no LCR, de modo a avaliar a eficicia de tais

compostos in vivo para o tratamento de DA (Decourt & Sabbagh, 2011).

The Handbook of Biomarkers 2017

De acordo com a nova versao do livro The Handbook of Biomarkers, existem
novos biomarcadores presentes no LCR e no soro de individuos com DA. A Figura 14
contém os biomarcadores atualmente presentes no sangue ¢ no LCR destes individuos
(Jain, 2017).

Estes achados poderao futuramente ter um peso significativo na diferenciagao da
patologia de Alzheimer, no seguimento de novos tratamentos e ainda na identificagao de
novas terapéuticas (Jain, 2017).

Figura 14- Biomarcadores presentes no LCR e no sangue na DA (Jain, 2017)
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VIII -Conclusao

Com o progresso da ciéncia e da tecnologia os critérios de classificacdo
sofreram um aperfeigoamento ao longo dos anos. Contudo, ainda existe um longo
percurso a percorrer até que se atinja um consenso relativamente ao critério mais
adequado a utilizar.

Derivada a complexidade da DA, as classificagdoes CID-10 e DSM-5 sao
demasiado simples para serem utilizadas no seu diagnostico. As suas classificagdes
categoricas, definindo a presenca ou auséncia de doenga, tornam-se demasiado
ajustadas ao paradigma cognitivo, excluindo sintomas psiquidtricos comuns da doenga.
Estas classificacdes, ao ndo exigirem realizagdo de testes neuro psicologicos que
completem o diagnostico da doenga, podem dar origem a potenciais falsos positivos.

Os critérios de diagnéstico de Dubois e NIA-AA superaram os critérios
NINCDS-ADRDA, relativamente a juncdo inseparavel da patologia neuronal e clinica
da deméncia. O aspecto de maior relevancia ¢ a consideragdo da patologia de Alzheimer
como um processo nosologico, dando origem a continuidade das fases assintomaticas
até ao desenvolvimento do quadro clinico de deméncia completamente caracterizado.
Assim, todos estdgios, assintomaticos, oligoassintomaticos e plurisintomaticos,
constituem o mesmo processo patologico. A utilizagdo de biomarcadores permite que
haja um diagnostico em fases assintomaticas. Ambos os critérios apresentam um avango
importante na conceituagdo da doenca e pesquisa de um diagndstico precoce da mesma.
O grupo de Dubois et al., faz apenas referéncia a DA. A avaliagdo de défice de memoria
caracteristico da doenga e o suporte dos biomarcadores definem o transtorno. Portanto,
na auséncia de biomarcadores positivos para a DA, a mesma ndo pode ser
diagnosticada, ndo sendo o termo CCL devido a DA aplicavel.

De acordo com os critérios NIA-AA, a importancia do uso dos biomarcadores ¢
mais limitada, devido a sua dificil disponibilidade. Esta abordagem permite a
possibilidade de alcangar um diagndstico em qualquer contexto clinico, desde a atengao
basica aos centros mais especializados, mesmo correndo o risco de ocorrer uma menor
taxa de falsos positivos que implique a utilizacdo de biomarcadores. Estes critérios sdo
0s Unicos que incluem como possiveis critérios de diagnostico sintomas psicoldgicos e
comportamentais de deméncia, o que constitui um importante passo na area.

Os critérios presentes em DSM-5 e NIA-AA fazem referéncia ao declinio da

capacidade de independéncia do individuo e a interferéncia ocorrida na capacidade de

86



VIII - Conclusdo

desenvolver atividades diarias, o que ndo acontece segundo os critérios de Dubois.
Contudo, ndo ¢ sugerida a maneira correta de as avaliar, tornando-se uma situagao
complexa e sujeita a uma grande variabilidade, uma vez que o nivel funcional para
individuos idosos ¢ muito diferente em diferentes campos socioecondmicos e culturais.
Posto isto, este topico deve ser melhorado e a suas melhorias devem ser incorporadas
em futuras edigdes de critérios de diagnostico.

A anélise patologica do tecido cerebral obtido através de autopsia ¢ considerado
“padrdo-ouro” para estabelecer sensibilidade, especificidade e precisao dos
biomarcadores na deméncia. Existe uma grande necessidade de que os critérios de
diagndstico sejam baseados e incluam a pesquisa de biomarcadores, uma vez que estes
permitem um diagnéstico preciso da DA, mesmo num estaddio de CCL. A detecdo de
disturbios neurodegenerativos através da utilizagdo de biomarcadores pode constituir
um elemento chave na detecdo de diferentes tipos de fisiopatologias do cérebro,
podendo ser utilizados no diagnostico clinico, especialmente nos estagios iniciais da
doenga, para prever a progressao, auxiliar no ajuste da dosagem correta e monitorizar os
efeitos farmacodinamicos dos novos candidatos a farmacos, em ensaios clinicos da sua
atuacdo na disfungdo e degeneracdo sinaptica e, finalmente, também em pesquisas
clinicas, de modo a aprofundar o conhecimento da patogénese da doenga. A
identificagdo do estadio pré-clinico recém-definido da DA ganhard importancia caso os
investigadores consigam desenvolver tratamentos que possam retardar ou parar a
progressao da DA. Esses tratamentos podem ser mais efetivos caso possam ser
implantados o mais cedo possivel no curso da doenga. Contudo, sdao necessarios mais
estudos longitudinais e transversais antes de atingir o poder de diagndstico completo.
Alternativamente, pode-se pensar em adicionar mais biomarcadores de DA, de modo a
aumentar o desempenho diagnostico.

A ndo realizacdo de estudos de biomarcadores, conduz a ndo suspeita de
evolucdo de deméncia, desde a apari¢ao do primeiro sintoma psiquiatrico, atrasando o
seu diagnostico, até ao surgimento do primeiro sintoma cognitivo. Futuramente torna-se
necessaria a resposta as seguintes questoes: Como deve ser padronizada a definigdo de
CCL; Quais os melhores testes de estado mental na detecdo das primeiras mudangas na
memoria € em outras areas cognitivas; Quais as alteracdes bioldgicas associadas ao
CCL; Quais os individuos com CCL que evoluirdo para DA ou outra deméncia. Outro
objetivo da mesma ordem de grandeza serd desenvolver padrdes para imagens cerebrais

e testes de biomarcadores.
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A neuroimagem estrutural através de IRM, neuroimagem molecular através de
PET e andlises no LCR sdo exemplos de métodos disponiveis para a pesquisa de
biomarcadores. Varias tecnologias de neuroimagem tém-se revelado ser bastante
promissoras, pois fornecem medi¢des de potenciais biomarcadores. Contudo sao
necessarias pesquisas adicionais para validar seu uso.

A medida que as técnicas de neuroimagem disponiveis evoluem, os
investigadores exploram novas aplicagdes dessas técnicas e desenvolvem outras que
medem diversos processos biologicos relevantes para a neurodegeneragdo. A
combinagdo de estudos de neuroimagem e procedimentos que fornegam dados
relativamente ao risco genético e medidas de biomarcadores de outros tecidos pode
aumentar a sensibilidade e especificidade diagndstica, bem como o valor preditivo da
informac¢do. Uma potencial aplicagdo destas tecnologias emergentes conduz a detecdo
precoce ¢ a prevengdo do declinio cognitivo minimo, uma vez que a viabilidade de
proteger um cérebro saudavel é sempre maior do que tentar reparar um que ja se
encontre danificado.

Apesar do alelo €4 da APOE ser um importante fator preditivo de conversao de
CCL em DA, o seu uso na pratica clinica ainda ndo se encontra consolidado, sendo
necessaria a realiza¢do de estudos complementares.

As proteinas tau e AP s3o os biomarcadores mais utilizados nesta patologia,
contudo BACEI, Ng e PNL tém-se demonstrado biomarcadores bastante promissores.
BACE1 ¢ considerado um biomarcador plausivel para DA, contudo requer uma
pesquisa intensiva de modo a desenvolver métodos de andlise padronizados, para que
exista uma medi¢ao precisa e confidvel dos seus niveis e atividade. A PNL podera servir
como ferramenta de triagem simples, ndo invasiva e barata permitindo identificar ou
excluir a neurodegeneracdo. A Ng possui também potencial como biomarcador
diagndstico e prognostico na DA, refletindo degeneracdo sinaptica, podendo
futuramente tornar-se altamente relevante. Para estes trés novos biomarcadores sdo
necessarios futuros estudos completares de modo a determinar a sua utilidade no
diagnéstico precoce da doenca de Alzheimer.

O livro The Handbook of Biomarkers, do presente ano, permite-nos comparar a
evolucdo das descobertas relativamente a deteccdo de novos biomarcadores presentes
no LCR e no sague de doentes de Alzheimer, representando um grande passo no

progresso do diagndstico e diferenciagdo desta doenga.
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E de notar que nio basta possuir um biomarcador especifico para identificagdo
da doenca, anos antes do inicio dos sintomas. Este de nada vale caso nao existam
tratamentos preventivos. Felizmente, os cientistas investem cada vez mais na
investigacdo de varios tratamentos potenciais que possam atrasar ou prevenir a

neurodegeneragao.
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X — Anexos

Anexo 1- Tabela de classificacdo da doenca de Alzheimer de acordo com CID-10 (“International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems 10th Revision (ICD-10),” 2016).

FO00*

F00.0*

F00.1*

F00.2*

F00.9*

Doenga de
Alzheimer (G30.-1)

Doenca de
Alzheimer com
inicio precoce

(G30.07)

Doenga de
Alzheimer de inicio

tardio (G30.1%)

Doenca de
Alzheimer atipica
ou tipo mista
(G30.87)
Doenca de
Alzheimer nao

especifica (G30.9t)

A DA ¢ uma doenca cerebral degenerativa primaria de
etiologia desconhecida com caracteristicas
neuropatoldgicas e neuro quimicas. A desordem ¢
geralmente insidiosa no inicio e desenvolve-se
lentamente, mas de forma constante ao longo de varios
anos.

Deméncia na DA com inicio antes dos 65 anos, com
um curso de deterioragdo relativamente rapido e com
disturbios multiplos marcados das fungdes corticais
superiores. DA, tipo 2. Deméncia pré-senil, tipo
Alzheimer. Deméncia degenerativa primaria do tipo
Alzheimer, inicio prévio.

Deméncia na DA com inicio apods os 65 anos de idade,
geralmente no final dos 70 anos ou depois, com
progressao lenta e com comprometimento de memoria
como caracteristica principal. DA, tipo 1. Deméncia
degenerativa primdria do tipo Alzheimer, inicio senil.
Deméncia senil, tipo Alzheimer.

Deméncia atipica, tipo Alzheimer.

Anexo 2- Critérios de diagnostico de transtorno cognitivo major (American Psychiatric Association, 2014)

A. Evidéncias de declinio cognitivo importante a partir de nivel anterior de

desempenho em um ou mais dominios cognitivos (atencdo complexa, funcdo

executiva, aprendizagem e memoria, linguagem, percepto motor ou cogni¢ao social),



com base em:

1. Preocupacdo do individuo, de um informante com conhecimento ou do clinico

de que hé declinio significativo na fungao cognitiva; e

2. Prejuizo substancial no desempenho cognitivo, de preferéncia documentado por

teste neuro psicologico padronizado ou, em sua falta, por outra investigacao

clinica quantificada.

B. Os défices cognitivos interferem na independéncia em atividades da vida diéria (i.e.,

no minimo, necessita de assisténcia em atividades instrumentais complexas da vida

diéria, tais como pagamento de contas ou controle medicamentoso).

C. Os défices cognitivos ndo ocorrem exclusivamente no contexto de delirium.

D. Os défices cognitivos ndo sao mais bem explicados por outro transtorno mental (p.

ex., transtorno depressivo maior, esquizofrenia).

Anexo 3 — Tabela de diferencas entre transtorno neuro cognitivo leve e major, propostas em DSM-V (American

Psychiatric Association, 2014)

Preocupacio por parte
paciente, informante
conhecedor ou clinico

relativamente ao declinio
cognitivo em um ou mais

dominios

Desempenho nos testes

neuro psicoldgicos

Autonomia

Transtorno neuro
cognitivo ligeiro
modesto

Declive nas

funcdes cognitivas.

Um a dois desvios padrao
mais baixos do que o
esperado em comparacdo
com os padrdes normais.
As alteragcdes sao
insuficientes para afectar a
autonomia;

Pode haver interferéncias
afectem as

subtis que

tarefas diarias;

Transtorno neuro
cognitivo major
substancial

Declive nas

funcdes cognitivas.

Dois ou mais desvios
padrao aquém dos padroes
normais adequados.

As alteracdes sao
suficientes para afectar as

actividades diarias.



Anexo 4 — Tabela de critérios de diagnéstico de DA devido a transtornos cognitivos leves ou majores (American

Psychiatric Association, 2014)

A. Sao atendidos os critérios para transtorno neuro cognitivo major ou ligeiro.

B. Ha surgimento insidioso e progressdo gradual de prejuizo em um ou mais dominios
cognitivos (no caso de transtorno neuro cognitivo maior, pelo menos dois dominios
devem estar prejudicados).

C. Os critérios sdo atendidos para doenca de Alzheimer provavel ou possivel, do
seguinte modo:

Para transtorno neuro cognitivo maior:

Provavel doenga de Alzheimer ¢ diagnosticada se qualquer um dos seguintes esta
presente; caso contrario, deve ser diagnosticada possivel doenga de Alzheimer.
1. Evidéncia de uma mutagdo genética causadora de doenca de Alzheimer a partir
de historia familiar ou teste genético.
2. Todos os trés a seguir estdo presentes:

a) Evidéncias claras de declinio na memoria e na aprendizagem e em
pelo menos outro dominio cognitivo (com base em historia
detalhada ou testes neuro psicologicos em série).

b) Declinio constantemente progressivo e gradual na cogni¢do, sem
platds prolongados.

c) Auséncia de evidéncias de etiologia mista (i.e., auséncia de outra
doenca neurodegenerativa ou cerebrovascular ou de outra doenca
ou condicdo neuroldgica, mental ou sistémica provavelmente
contribuindo para o declinio cognitivo).

Para transtorno neuro cognitivo ligeiro:

Provavel doenca de Alzheimer ¢ diagnosticada se ha evidéncia de alguma mutagdo
genética causadora de doenga de Alzheimer, constatada em teste genético ou historia
familiar.
Possivel doenca de Alzheimer ¢ diagnosticada se nao ha evidéncia de mutagdo genética
causadora de doenga de Alzheimer, de acordo com teste genético ou historia familiar,
com presenca de todos os trés a seguir:

1. Evidéncias claras de declinio na memoria e na aprendizagem.

2. Declinio constantemente progressivo e gradual na cognicdo, sem platos



prolongados.

3. Auséncia de evidéncias de etiologia mista (i.e., auséncia de outra doenga
neurodegenerativa ou cerebrovascular ou de outra doenga ou condicao
neurologica ou sistémica provavelmente contribuindo para o declinio
cognitivo).

D. A perturbacdo ja ndo ¢ explicada por doenga cerebrovascular, outra doenga
neurodegenerativa, efeitos de uma substancia ou outro transtorno mental, neurologico

ou sistémico.

Anexo 5 — Tabela de critérios de diagnéstico para doenca de Alzheimer (NINCDS-ADRDA) Mckhann et
al.1984 (G. Mckhann et al., 1984)

I - O critério para o diagnéstico clinico de doenca de Alzheimer PROVAVEL
inclui:

e Deméncia estabelecida por exame clinico e documentada pelo Mini-Exame do
Estado Mental, Blessed Dementia Scale, ou exame similar, e confirmada por
testes neuro-psicologicos;

e Défice em duas ou mais areas da cognicao;

e Declinio progressivo da memdria e outras fungdes cognitivas;

e Auséncia de disturbio da consciéncia;

e Inicio entre 40 e 90 anos, mais frequentemente apos 65 anos; e

e Auséncia de doencas sistémicas ou outras doencas cerebrais que, por si,
poderiam ser responsaveis pelos défices progressivos de memoria e cognicao.

II- O diagnéstico de doenca de Alzheimer PROVAVEL e tem como caracteristicas
de suporte:

e Deterioragdo progressiva de funcdes cognitivas especificas como linguagem
(afasia), habilidades motoras (apraxia), e percepcao (agnosia);

e Prejuizo em atividades de vida diaria e padrdes alterados de comportamento;

e Histéria familiar de distarbios similares, particularmente se houver
confirmagao neuropatoldgica;

e Resultados laboratoriais de:

i.  Liquido cefalorraquidiano normal por técnicas padrao,

i1.  Padrao normal ou alteragdes inespecificas no



eletroencefalograma, tais como aumento da actividade de ondas
lentas,e

ili. Evidéncia de atrofia cerebral na tomografia computadorizada
(TC) de cranio com progressao documentada por observacao

seriada.

III. Outras caracteristicas clinicas consistentes com o diagnéstico de doenca de

Alzheimer provavel, apos exclusiao de outras causas de deméncia, incluem:

Platds no curso de progressao da doenca;

Sintomas associados de depressdo, insonia, incontinéncia, delirios, ilusdes,
alucinagdes, surtos catastroficos verbais, emocionais ou fisicos, disturbios
sexuais, e perda de peso; outras alteracdes neurologicas em alguns pacientes,
especialmente com doenga mais avangada e incluindo sinais motores como
aumento de tonus muscular, mioclonias, ou disturbio da marcha;

Crises epilépticas em fase avancada da doenga;e

TC de cranio normal para idade.

IV- Caracteristicas que tornam o diagnostico de doenca de Alzheimer incerto ou

improvavel incluem:

Inicio subito, apopléctico;

Sinais neurologicos focais como hemiparesia, défice sensitivo, défices em
campo visual, e incoordenagdo precoce no curso da doenga; e

Crises epilépticas ou distirbios da marcha na instalacdo ou precocemente no

curso da doenga.

V- O diagnostico clinico de doen¢a de Alzheimer possivel:

Pode ser feito com base em sindrome demencial, na auséncia de outras doengas
neuroldgicas, psiquiatricas ou sistémicas suficientes para causas deméncia, € na
presenca de variagdes no inicio, na apresenta¢ao ou no curso clinico;

Pode ser feito na presenga de uma segunda doenga cerebral ou sistémica
suficiente para produzir deméncia, que ndo € considerada causa da deméncia; e
Deve ser utilizado em pesquisa clinica quando défice cognitivo tnico, grave e
gradualmente progressivo ¢ identificado na auséncia de outra causa

identificavel.

VI - Os critérios para diagnostico de doenca de Alzheimer definida sao:

Critério clinico para doenca de Alzheimer provavel e



e Evidéncia histopatoldgica obtida por bidpsia ou autdpsia.

VII- A classificacdo de doenca de Alzheimer para fins de pesquisa cientifica deve

especificar caracteristicas que podem diferenciar subtipos da doenca, tais como:

e Ocorréncia familiar;

e Inicio antes dos 65 anos;

e Presenca de trissomia do 21; e

e Coexisténcia de outras condi¢des relevantes como doenga de Parkinson.

Anexo 6 — Tabela de critérios diagnosticos para doenga de Alzheimer provavel revisados (Dubois e cols., 2007)

Critério
diagnostico

central

Carateristicas

de suporte

A. Presenca de prejuizo de memdria episodica precoce e
significativo que inclui as seguintes caracteristicas:

* Mudanca gradual e progressiva na fun¢do de memoria relatada por
pacientes ou informantes por periodo maior que 6 meses.

* Evidéncia objetiva mediante de testes neuropsicologicos do prejuizo
significativo de memoria episddica: geralmente consiste no défice de
recordagdo que ndo melhora significativamente ou ndo normaliza
com dicas ou testes de reconhecimento e apos controlo de codificagao
efetiva da informacao.

* Prejuizo de memoria episddica pode ser isolado ou associado a
outras mudancas cognitivas no inicio de DA, ou a medida que a DA
avanga.

B. Presenca de atrofia do lobo temporal medial:

* Perda de volume nos hipocampos, amigdala, cortex entorrinal,
evidenciado na ressonancia nuclear magnética (RNM) com avaliacao
qualitativa (em relagdo a populagdo bem caracterizada, com regras
por idade) ou volumetria quantitativa de regides de interesse (em
relacdo a populagdo bem caracterizada, com regras por idade).

C. Biomarcadores de liquido cefalorraquidiano anormais:

*» Concentragao baixa de amiloide 1-42, aumento da concentragao de
tau total ou tau fosforilada, ou combinacao das trés.

* Outros marcadores bem validados a serem descobertos no futuro.

D. Padriao especifico em neuroimagem funcional com PET

* Redugdo do metabolismo de glicose na regido temporoparietal



bilateral.

* Outros ligantes bem estabelecidos, incluindo aqueles que emergiro,
como o Pittsburg compound B ou FDDNP.

E. Mutacio autossomica dominante num familiar de primeiro

grau, comprovada de DA.

Anexo 7 - Critérios de exclusiao de DA segundo Dubois et a.l (Dubois et al., 2007)

Critérios de

exclusao

Critério para

DA definida

A. Historia

* Inicio subito.

* Ocorréncia precoce da seguinte sintomatologia: disturbios de
marcha, crises epilépticas, alteragdes comportamentais.

B. Caracteristicas clinicas

* Sinais neuroldgicos focais incluindo hemiparesia, perda sensitiva,
defeitos de campo visual.

« Sinais extrapiramidais precoces.

C. Outras condicdes médicas graves o suficiente para serem
responsaveis pela memdoria e sinais relacionados:

* Deméncia ndo-DA.

* Depressdo maior.

* Doenca cerebrovascular.

* Alteragdes toxicas e metabdlicas, que podem requerer investigacdes
especificas.

* Anormalidades no lobo temporal medial na RNM (T2 ou FLAIR)
que sdo consistentes com insultos infecciosos ou vasculares.

D. DA é considerada definida quando os itens seguintes estiao
presentes:

* Evidéncia clinica e histopatoldgica (autdpsia ou biopsia cerebral) da
doenca, conforme requerido pelo critério NIA-Reagan para o
diagnostico pos morte de DA; os dois critérios devem estar presentes.
 Evidéncia clinica e genética (muta¢do no cromossomo 1,14 ou 21)

de DA; os dois critérios devem estar presentes.



Anexo 8 - Caracteristicas das entidades clinicas da DA (Dubois et al., 2007).

CCL

Estado
assintomatico
arisco de DA

DA pré-

sintomatica

DA
prodromica

DA tipica

DA atipica
Demeéncia tipo
Alzheimer
Deméncia tipo
Alzheimer

mista

Diagnostico

da DA

Nao

Nao

Nao

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Falhas em

testes

especificos

de
memoria

Nao

Nao

Nao

Sim

Nao
requeridos

Sim

Sim

Evidéncia de

biomarcadores

in vivo

Nao

Sim

Nao requeridos

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Requerimentos

adicionais

Auséncia de sintomas
ou biomarcadores
especificos de DA

Auséncia de sintomas

de DA

Assintomatico, mas
com presenca de
mutagdo monogénica
Auséncia de
deméncia
Nao

Clinica atipica

Presenca de deméncia

Demeéncia tipo
Alzheimer e outros
quadros demenciais

co moérbidos



Anexo 9 - Critérios de diagnostico de deméncia (de qualquer etiologia) segundo M. McKhann et al., 2011 (G.
M. Mckhann et al., 2011)

Deméncia é diagnosticada quando existem sintomas cognitivos ou
comportamentais (neuropsiquiatricos) que:

1.Interferem com a habilidade no trabalho ou em atividades usuais;

2.Representam declinio em relacdo a niveis prévios de funcionamento e desempenho;
3.Nao sdo explicaveis por delirium ou doenga psiquiatrica maior;

4. O comprometimento cognitivo ¢ detectado e diagnosticado mediante combinacao de
(1) anamnese com paciente e informante que tenha conhecimento da historia; e (2)
avaliag¢do cognitiva objetiva, mediante exame breve do estado mental ou avaliagdo
neuro psicoldgica. A avaliagdo neuro psicoldgica deve ser realizada quando a
anamnese € 0 exame cognitivo breve realizado pelo médico nao forem suficientes para
permitir diagndstico confiavel.

5.0s comprometimentos cognitivos ou comportamentais afetam no minimo dois
dos seguintes dominios:

a. Memoria, caracterizado por comprometimento da capacidade para adquirir ou
relembrar informacgdes recentes - com sintomas que incluem: repeticdo das mesmas
perguntas ou assuntos, esquecimento de eventos, compromissos ou do lugar onde
guardou seus pertences;

b. Fungdes executivas, caracterizado por comprometimento do raciocinio, da
realizagdo de tarefas complexas e do julgamento - com sintomas que incluem:
compreensdo pobre de situagdes de risco, redu¢do da capacidade para cuidar das
finangas, de tomar decisdes e de planejar atividades complexas ou sequenciais;

c. Habilidades visuais-espaciais - com sintomas que incluem: incapacidade de
reconhecer faces ou objetos comuns, encontrar objetos no campo visual, dificuldade
para manusear utensilios, vestir-se;

d. Linguagem (expressdo, compreensao, leitura e escrita) - com sintomas que incluem:
dificuldade para encontrar palavras comuns ao falar, hesitagdes; erros de ortografia,
discurso;

e. Alteracdes de personalidade ou comportamento - com sintomas que incluem:
flutuagdes de humor pouco caracteristicas como, agitagdo, motivagdo prejudicada,
iniciativa, apatia, desinteresse, isolamento social, perda de empatia, desinibicao,

comportamentos obsessivos, compulsivos ou socialmente inaceitaveis.



Anexo 10 — Tabela de critérios clinicos fundamentais de diagnéstico de DA provavel segundo M. McKhann et
al.., 2011 (G. M. Mckhann et al., 2011)

A. Inicio insidioso. Os sintomas tém um inicio gradual ao longo de meses a anos,
nao ao longo de horas ou dias repentinos;

B. Historia clara ou observagdo de piora cognitiva; e

C. Os défices cognitivos iniciais € mais proeminentes sdo mais evidentes na historia e
exame numa das seguintes categorias:

a. Apresentacio amnéstica: E a apresenta¢io sindromica de deméncia mais comum. Os
défices devem incluir deficiéncia na aprendizagem e deficiéncia em recuperacdo de
informagdes recentemente aprendidas. Caso haja evidéncia de disfun¢do cognitiva em
pelo menos um outro dominio cognitivo.

b. Apresentacdo ndo amnéstica:

e Linguagem: Os défices mais proeminentes estdo na lembranga de palavras, mas
défices noutros dominios cognitivos devem estar presentes.

e Visual-espacial: Os défices mais proeminentes encontram-se na cogni¢ao
espacial, incluindo agnosia para objectos ou faces, simultancoagnosia e alexia.
Défices noutros dominios cognitivos devem estar presentes.

e Disfuncao executiva: Os défices mais proeminentes sdo a alteracdo de
raciocinio, julgamento e resolu¢do de problemas. Défices noutros dominios
cognitivos devem estar presentes.

D. O diagnoéstico de deméncia DA provavel ndo deve ser aplicado quando houver
evidéncias de:

a.Doenca cerebrovascular substancial concomitante, definida por histéria de AVC
temporalmente relacionada com o inicio ou piora do comprometimento cognitivo; ou a
presenca de enfartes multiplos ou lesdes acentuadas na substancia branca; ou
b.Caracteristicas centrais de deméncia com corpos de Lewy além da deméncia em si;ou
c.Caracteristicas  proeminentes da variante comportamental de deméncia
frontotemporal; ou

d.Caracteristicas proeminentes de afasia progressiva primdria ou nao-fluente
manifestando-se como variante semantica; ou

e.Evidéncia de outra doenca concomitante e ativa, neurologica ou ndo neurologica ou

uso de medicacdo que possa ter um efeito substancial sobre a cognicao.






