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DOENCA GENETICA DETECTADA ATRAVES DE EXAMES
LABORATORIAIS: ALZHEIMER

Cristiely Ramos Pereiral
Verena Fiscina de Melo?

RESUMO: A Doenca de Alzheimer (DA), € um disturbio neurodegenerativo
caracterizado por deméncia que ocorre da degeneragcdo gradual e lenta da
capacidade mental do individuo, o que afeta sua cognicdo. A DA se define
clinicamente por perda da memoria recente, onde as atividades cotidianas
tornam-se amplamente afetadas. Os objetivos especificos sdo analisar quais
tipos de exames laboratoriais é possivel detectar o Alzheimer. Compreender
como sdo realizados os exames laboratoriais e a sua importancia em
diagnosticar com antecedéncia o aparecimento de sintomas. A abordagem
metodoldgica sera orientada pelos moldes de uma pesquisa bibliografica. A
fundamentacdo teorica contard com Prevaléncia de Alzheimer em idosos,
Causas e fatores de risco da DA, Tratamento e Gerenciamento Analise
Bioguimica da DA. As recomendac¢fes das sociedades médicas especializadas
gue atuam na area geralmente sdo atualizadas em intervalos mutaveis, com o
proposito de explorarem novos métodos e recursos de diagndsticos para uma
ocasional integracdo na pratica clinica. O presente estudo traz consigo a
importancia dos exames laboratoriais utilizado de biomarcadores que integram
como auxiliadores no diagndstico do Alzheimer.

Palavras-chave: Alzheimer. Beta amiloide. Diagndstico. Exames Laboratoriais.

ABSTRACT: Alzheimer's Disease (AD) is a neurodegenerative disorder
characterized by dementia that occurs from the gradual and slow degeneration
of an individual's mental capacity, which affects their cognition. AD is clinically
defined by loss of recent memory, where daily activities become widely affected.
The specific objectives are to analyze which types of laboratory tests can detect
Alzheimer's. Understand how laboratory tests are performed and their importance
in diagnosing the appearance of symptoms in advance. The methodological
approach will be guided by the framework of a bibliographical research. The
theoretical foundation will include Prevalence of Alzheimer's in the elderly,
Causes and risk factors of AD, Treatment and Management Biochemical Analysis
of AD. Recommendations from specialized medical societies working in the area
are generally updated at changing intervals, with the purpose of exploring new
diagnostic methods and resources for occasional integration into clinical practice.
The present study brings whith it the importance of laboratory tests using
biomarkers that serve as aids in the diagnosis of Alzheimer's.
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1. INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA), € um distarbio neurodegenerativo
caracterizado por deméncia que ocorre da degeneracdo gradual e lenta da
capacidade mental do individuo, o que afeta sua cognigcdo. A DA se define
clinicamente por perda da memodria recente, onde as atividades cotidianas
tornam-se amplamente afetadas. Posteriormente, os sintomas se apresentam
agravados e interferem em outros ambitos cognitivos, como: Linguagem,
orientacdo de tempo e espaco, julgamento, funcdes executivas, mudancas
comportamentais e dificuldades motoras (Lima, 2020).

Outras causas da deméncia incluem: deméncia temporal, doenca vascular
e deméncia com corpos de Lewy. Segundo a ADI, essas doencgas atingem, em
sua maioria, os idosos, causando dependéncia na maior parte dos casos. O
Alzheimer geralmente surge em pessoas com a idade acima de 65 anos, porém,
pode surgir precocemente e, infelizmente, ndo ha cura. No entanto, havendo um
diagndstico rapido, em um estégio inicial da doenca, pode ajudar os pacientes a
procurar ajuda e apoio, obter o tratamento certo para controlar e gerir seus
sintomas, bem como retardar ao maximo a doenca e planejar o futuro (Gaion,
2020).

A doenca de Alzheimer (DA) é considerada uma sindrome progeroide
genética, uma vez que estd associada ao envelhecimento e apresenta um
evidente componente genético. A fase inicial da doenca se caracteriza pela
gradual perda de memoria recente. A medida que a disfuncdo avanca, outras
modificacdes ocorrem na memoria e na cognicao, incluindo deficiéncias na
linguagem e nas habilidades visuoespaciais. Esses indicios costumam ser
acompanhados por distarbios comportamentais, tais como agressividade,
tristeza profunda e experiéncias alucinatorias (Gomes, 2021).

Contudo, o desenvolvimento da doenca também pode ter outras causas
multifatoriais, dependendo ndo apenas da genética, mas também do estilo de
vida e da idade da pessoa. Além disso, pressupde que diversos genes agem em
conjunto com fatores de risco, para desencadear o surgimento da doenca. Ou

seja, um teste molecular, com o resultado positivo ndo significa que a pessoa,



inevitavelmente, desenvolvera a doenca, mas que ela apresenta um risco maior,
sendo necessario manter um estilo de vida mais saudavel (Lima, 2020).

O objetivo geral deste estudo é entender as caracteristicas da doenca,
sua hereditariedade e a importancia de exames laboratoriais para detectar o
Alzheimer. Os objetivos especificos sdo analisar quais tipos de exames
laboratoriais é possivel detectar o Alzheimer. Compreender como séo realizados
0s exames laboratoriais e a sua importancia em diagnosticar com antecedéncia
0 aparecimento de sintomas. Apresentar dados que mostram a importancia de
0 exame ser realizado prematuramente a fim de auxiliar no descobrimento e

tratamento do Alzheimer.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. PREVALENCIA DE ALZHEIMER EM IDOSOS

Cerca de 60-70% dos casos de deméncia sdo representados pela Doenca
de Alzheimer e o risco de desenvolver a doenca entre os 60 e 64 anos é de 0,7%,
apos os 65 anos € de cerca de 10,5% e acima dos 90 anos passa a ser de 38,6%
(Von Borstel, 2021).

Apesar de ser uma doenca genética, o Alzheimer afeta principalmente as
pessoas idosas numa faixa etaria entre 60 e 65 anos de idade. O processo de
envelhecimento ndo esta apenas associado a idade e sim, as mudancas no
corpo havendo altera¢des na fungéo corporal.

De acordo com Pena:

As projecdes sobre o envelhecimento populacional no mundo
foram apresentadas no Relat6rio Mundial sobre Envelhecimento
e Saude desenvolvido pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) em 2015, e aponta que o nimero de pessoas com mais
de 60 anos duplicara até o ano de 2050 no mundo e, no Brasil,
ela quase triplicara. Os idosos correspondem a 12,5% do total
da populacdo brasileira e, até a metade do século, poderdo
atingir o percentual de 30%, passando o Brasil a ser considerado
como uma “Nacdo Envelhecida”. Este termo é atribuido, pela
OMS, aos paises que sdo compostos por mais de 14% de
pessoas idosas. (Pena, S. Et al. 2019, p.457).

A DA é uma patologia caracterizada pelo acimulo de placas amiloides

extra neurais e emaranhados neurofibrilares dentro dos nervos. Além disso, os
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neurdnios colinérgicos do nucleo basal de Meynert e da superficie ventral do
prosencéfalo basal sdo perdidos, e a concentracéo de matéria cinzenta do cortex
pré-frontal, dos lobos cingulado e parietal € reduzida (Kamada, 2018).

Esta doenca cursa com transtornos de humor, comportamentais e
psiquiatricos, diminuigc&o progressiva do dominio cognitivo, comprometimento da
memoaria recente e semantica, déficit de atencédo, amnésia, afasia, além disso,
0s pacientes tém suas habilidades de orientacdo em tempo e espaco também
comprometidas, o que leva a perda da autonomia e dificulta as atividades de vida
diarias. Outras alteracbes presentes estdo relacionadas a parte
neuropsiquiatrica, que prevalecem em cerca de 60% dos pacientes com DA, na
gual os sintomas sdao: irritabilidade, delirios, depressao, alteracdes no apetite e
no sono, alucinacgdes, agitacéo, ansiedade e euforia (Kamada, 2018).

Devido a toda essa mudanca que a doenca de Alzheimer traz consigo, €
de extrema necessidade um apoio ao idoso. A presenca dos familiares € muito
importante para o auxilio, ter um cuidador por perto faz-se necessario para uma
disciplina regularmente. O Alzheimer causa grandes impactos tanto na vida do
paciente quanto na vida dos familiares e cuidadores, pois hd uma necessidade
de mudangas e disciplinas no cotidiano daqueles envolvidos (Oliveira et
al.,2020).

Sobre a capacidade ou falta dela, o individuo com a DA muitas vezes se
sente incapaz de realizar uma simples atividade do dia a dia devido a sua perda
de memoaria recente e isso faz com que outros, seja o cuidador ou um familiar
assumam a responsabilidade de cuidar e ampara-lo para que possa evitar
problemas ainda maiores como por exemplo uma possivel queda causando

traumas para o idoso (Queiroz et al., 2020).

2.2.CAUSAS E FATORES DE RISCOS DA DOENCA DE ALZHEIMER

A idade é um dos principais fatores de risco, onde acomete pessoas de
idade mais avancada, poréem também pode afetar as pessoas de forma
prematura, com a idade abaixo dos 60 anos. Além disso, pode estar associado
a predisposicao genética, ao histérico familiar onde membros da familia tém o
desenvolvimento da DA. O isolamento social, a depressao, a baixa estimulacao

cognitiva e o traumatismo craniano sdo outros fatores de risco adquiridos, assim



como os fatores ambientais associados a ma alimentacédo, o uso de bebidas
alcodlicas, o tabagismo, entre outros (Souza et al., 2021).
No que se refere as caracteristicas genéticas, Sousa (2020 p.18), diz que:

Pensa-se que os fatores genéticos representam cerca de 70%
do risco de desenvolvimento de doenca de Alzheimer,
apresentando, esta doenga, uma transmissdo autossOmica
dominante, ou seja, é expressa da mesma forma em homens ou
mulheres, homozigotos ou heterozigotos. Desta forma, o filho de
um progenitor afetado pela doenca tem 50% de probabilidade de
estar, também ele, afetado pela mesma doenca. As mutacdes
genéticas sao a principal causa de desenvolvimento de “Doenca
de Alzheimer Precoce” e podem ocorrer em trés genes
especificos que codificam para trés proteinas, a proteina
precursora de amiléide (APP), a proteina presenilina 1 (PSEN1)
e a proteina presenilina 2 (PSEN2).

Apesar da Doenca de Alzheimer precoce ser rara, é de grande
importancia estar atento aos sinais, principalmente quando ha casos da doenca
na familia. O cuidado em relag&o aos sinais possibilita a procurar um especialista
para ajudar na descoberta ou diagnostico enquanto antes.

2.3. TRATAMENTO E GERENCIAMENTO

Embora seja uma doenca incuravel existem métodos que minimizem os
disturbios da DA. Como afirma Bitencourt, et al.(2018 p. 148):

Os farmacos como Tacrina, Rivastigmina, Galantamina
considerados de primeira linha e o Donezepil possuem
propriedades farmacolégicas levemente diferentes, mas todas
apresentam eficacia sobre a funcdo cognitiva e atividades
diarias, pois possuem potencial inibidor de acetilcolinesterase.
Porém no Brasil, o farmaco aprovado e que somente pode ser
utilizado no estagio avancado da DA é o Donepezil, os outros
farmacos ainda n&o tiveram autorizacdo das agéncias
reguladoras. Ainda néo existe a cura para doenca de Alzheimer,
mas a utilizacdo dos farmacos busca amenizar os efeitos da
doenca, para que ela ndo progrida.

Os farmacos sao estratégias que auxiliam o paciente a atingir uma
melhora na qualidade de vida, atenuando os disturbios da doenga com o0 minimo
de efeito adverso e também focando nos problemas secundarios acometidos
como, a depressao, a insbnia, a irritabilidade e entre outros fatores, ajustando de
acordo com a situacao de cada paciente.

No que concerne aos beneficios dos tratamentos ndo farmacologicos o

exercicio fisico € de grande relevancia para a saude e bem estar de todos os



individuos, e para pacientes com Alzheimer ndo deixa de ser menos importante,
visto que a atividade fisica trabalha a postura, equilibrio e massa muscular,
prevenindo possiveis quedas e sarcopenia (fraqueza muscular) proporcionando
um melhor desempenho nas tarefas do dia a dia. Uma avaliacéao fisioterapéutica
€ necessaria para avaliar de forma cautelosa o comportamento e o estagio da
doenca no paciente, pois nas fases mais tardias o comprometimento fisico é
maior, a uma perda no equilibrio na coordenacdo motora e na forca muscular; e
uma avaliacdo pulmonar torna-se mais critica nessas fases mais tardias.
(Bitencourt et al., 2018).

2.4. ANALISE BIOQUIMICA PARA A DA

Os principais mecanismos associados ao desenvolvimento desta doenca
sdo a deposi¢cao de placas de B-amildéide que provocam a morte celular por
interferirem com a comunicacdo entre sinapses e a acumulacao de proteina tau
hiperfosforilada que leva a formacdo de grandes neurofibrillary tangles,
causando neurodegeneracdo. Os exames bioquimicos sao feitos em laboratério
de forma simples e rapida para o diagndéstico da doenca, sendo Uteis para casos
comuns até os mais complexos. Para a DA sao feitos exames de sangue e
exames de imagem cerebral, que detectam proteinas como a proteina beta

amiléide e a proteina tau (Sousa, 2020).
Para Dalmagro (2020 p.124):

O desafio dos pesquisadores que estudam a DA esta no
estabelecimento de um marcador bioquimico sensivel e eficaz,
gue possa ser obtido a partir de materiais como sangue, urina,
liguor e secrecdes. No atual cenario, os mediadores
inflamatérios como proteina quinase C, TNF-a e a
superexpressdo de interleucinas ja foram cogitados como
marcados para a DA; entretanto, devido as demais patologias
que também interferem na quantidade circulante dos mesmos,
ainda ha necessidade de aprimorar estas analises.

Exames liquéricos com propdsito de confirmagdo da suspeita de DA
(principalmente de inicio tardio) disponiveis em laboratorios consistem na
dosagem da proteina B-amiloide, proteina tau fosforilada e proteina tau, além da
averiguacdo da presenca de fragmentos AB1-42 através do imunoensaio

enzimatico ELISA. E importante ressaltar que estes exames S0 caros, 0 que 0S



torna pouco praticaveis ou acessiveis a grande parte dos pacientes. Porém, é
possivel que em breve esteja disponivel em grandes centros o teste para
deteccdo de DA utilizando a saliva de pacientes. Este método baseia-se em
estudos de metabolémica e utiliza técnicas de 1H RMN (Ressonancia Magnética
Nuclear de Hidrogénio), além de nédo ser invasivo e o material biolégico ser
produzido em larga escala nos organismos humanos (Dalmagro et al., 2020).
Os novos biomarcadores quimicos da DA que estdo sendo explorados na
pesquisa consistem na neurogranina e nos isoprostanos. A neurogranina
apresenta respaldos promissores por permitir o diagndstico precoce e a
monitorizacdo do tratamento do paciente, pois € uma proteina encontrada nos
espinhos dendriticos e participa na consolidacdo da memoaria. Ja os isoprostanos
serviriam como marcadores especificos da peroxidacao lipidica, podendo ser

encontrados no sangue total, urina e liquor dos pacientes (Dalmagro et al., 2020).

3. METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma reviséo bibliografica, onde foram utilizados
artigos cientificos buscados nas bases de dados online Scientific Eletronic
Library Online (Scielo), Pubmed e Google académico, no periodo de agosto a
novembro de 2023. Os artigos estavam no idioma portugués ou inglés que foram
publicados entre 2018 e 2023.

O critério de inclusdo desta revisdo foram artigos que abordavam
assuntos relacionados ao tema. Com critério de exclusdo, ndo foram analisadas
as publicacdes que estavam indisponiveis para 0 acesso gratuito e artigos ndo

relacionados com a tematica e o objetivo do estudo.

4. RESULTADO E DISCUSSOES

Na ultima década observamos um consideravel avanco das pesquisas
direcionadas ao diagnostico da doenca de Alzheimer (DA), especialmente
aguelas voltadas para a deteccgéo precoce. As recomendacdes das sociedades
medicas especializadas que atuam na area geralmente sdo atualizadas em

intervalos mutaveis, com o propoésito de explorarem novos métodos e recursos
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de diagndsticos para uma ocasional integracao na pratica clinica (Schilling et al.,

2022).

O diagnéstico precoce do Alzheimer é essencial para proporcionar um

cuidado eficaz aos pacientes, permitindo intervencfes e suporte adequados.

Logo, a realizacdo de exames laboratoriais desempenha um papel significativo,

fazendo com que fornega valiosas compreensdes que auxiliam os profissionais

de saude no processo diagnostico. A tabela 1 apresenta uma compilacao

abrangente de exames laboratoriais associados ao diagndstico do Alzheimer,

destacando suas utilidades e recomendacdes para uma abordagem mais precisa

da condigao.

Tabela 1: Exames laboratoriais auxiliadores para o diagnostico do Alzheimer

NOMES

Exame de sangue

RECOMENDACOES
Exames laboratoriais de
sangue: hemograma

completo, TSH, vitamina
B12, enzimas hepdticas,
calcio, acido folico,
concentracfes séricas de
creatinina, albumina,
reacdes sorologicas para
sifilis e sorologia para HIV,
PrevicityAD2.

UTILIDADE PARA
DIAGNOSTICO
Realizaggo de uma
avaliacao laboratorial
basica para afastar as
principais causas
secundéarias de declinio

cognitivo.

Exame do Liquido
Cefalorraquiano (LCR)

Andlise da deméncia de
inicio pré-senil (antes dos
65 anos)

Reconhecimento de
guadros demenciais
infecciosos do sistema
nervoso  central, em
guadros demenciais de
doencas inflamatérias e
autoimunes.

Teste Genético

A histéria familiar pode ser
um prognosticador de risco
de DA.

(@) papel dos
biomarcadores para
captar este estagio da
doenca é de importancia
para 0 avanco de
tratamentos efetivos.

Fonte: Elaborada pela autora com base em Dementia & Neuropsychologi, 2021.



4.1. EXAMES DE SANGUE

Exames laboratoriais de sangue como, hemograma completo, TSH,
vitamina B12, enzimas hepaticas, calcio, acido félico, concentracdes séricas de
creatinina, albumina, reacdes soroldgicas para sifilis e, em pacientes com idade
abaixo a 60 anos, com manifestacfes clinicas atipicas ou com sintomas
significativo, sorologia para HIV, devem ser adotados para a investigacdo de
causas secundarias de sindrome demencial. Muitas situagfes clinicas podem
gerar alteracdes cognitivas; como por exemplo hipovitaminose, hipotireodismo e
neurossifilis; e em uma analise médica inicial é indicado a realizacdo de uma
avaliacao laboratorial basica para afastar as principais causas secundarias de
declinio cognitivo. Na avaliacao inicial, procura-se detectar também doencas
sistémicas e comorbidades que possam ajudar no agravamento do quadro
neuroldgico, como dislipidemia e diabetes (Bastos, 2018).

Entre os exames de sangue, o PrevicityAD2 tem sido um exame com alto
desempenho, proporcionando um diagnéstico precoce, preciso e acessivel,
recentemente chegado ao Brasil desenvolvido pela startup norte-americana
C2N. O exame utiliza espectrometria de massa para analisar diferentes tipos de
proteinas relacionadas ao comprometimento cognitivo. De acordo com o0s
resultados da pesquisa, constatou-se que 0 exame alcanga uma taxa de precisao
de 88% quando comparado aos resultados obtidos pelo teste considerado como
referéncia nesse tipo de diagndéstico, o PET scan de amildide cerebral (Fogelman
et al., 2023).

4.2. EXAME LIQUIDO CEFALORRAQUIDIANO (LCR)

O exame LCR é indicado na analise da deméncia de inicio pré-senil (antes
dos 65 anos), em casos com identificagcdo ou curso clinico atipicos, ou suspeita
de doencas inflamatorias, infecciosa ou do sistema nervoso central. Na execucéo
clinica, seu uso pode contribuir para maior precisao diagnostica da DA, na fase
demencial e na fase de CCL (Schilling et al., 2022).

E de grande comodidade para o reconhecimento de quadros demenciais
infecciosos do sistema nervoso central, em quadros demenciais de doencas
inflamatoérias e autoimune. Na DA existem biomarcadores no LCR que

determinam uma “assinatura patolégica” da doenca. Esta inclui duas

10



modifica¢des: diminuicdo da proteina b-amilodide 1-42, principal componente das
placas neuriticas; aumento das proteinas tau e tau-fosforilada, requerido a
degeneracdo neural relacionada ao acumulo intracelular de emaranhados
neurofibrilares. A diminuicdo da b-amildide 1-42 e o aumento da tau e tau-
fosforilada, apontam especificidade e sensibilidade ao redor de 85% a 90% para
diagnose da DA (Bastos, 2018).

4.3. TESTE GENETICO

Geralmente o uso clinico do teste genético para APOE com objetivos
preditivos em individuos assintomaticos ndo € recomendado porgque a presenca
do alelo €4 ndo é necessaria e nem suficiente para determinar o diagnostico da
DA. A historia familiar pode ser um melhor prognosticador de risco de DA. Na
pratica considera-se que familiares de primeiro grau de um unico individuo
abrangido pela DA apresentam 20-25% de possibilidade de desenvolver a
doenca durante sua vida, enquanto um individuo sem historia familiar tem 10%
(Schilling et al., 2022).

Em relacéo a diagnose da DA pré-clinica, o papel dos biomarcadores para
captar este estagio da doenca € de importancia para o avanco de tratamentos
efetivos. Neste caso, 0 acompanhamento de portadores de alelo ¢4 da APOE
indica evidéncias de disfun¢éo sinaptica presente muito precoces em individuos
jovens e de meia idade, para alguns estudos de neuroimagem funcional. A
presenca de alelo ¢4 da APOE nao é suficientemente especifica para ser
consideradas nos novos critérios para DA provavel com alto indice de certeza.
Séries clinicas patolégicas em que a genotipagem da APOE foi estimada néo

dao respaldo ao uso da testagem deste gene na pratica clinica (Bastos, 2018).

5. CONCLUSAO

Ao analisar os artigos utilizados para a elaboracdo deste estudo, é
possivel constatar a relevancia dos exames laboratoriais na garantia de um
diagnostico precoce e eficiente da doenca de Alzheimer, oferecendo uma
compreensao e apoio eficaz para os profissionais de saude. Vale ressaltar que

a doenca de Alzheimer ainda n&do tem cura. Além disso, o diagndstico precoce
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dessa enfermidade pode contribuir para que o paciente e seus familiares tenham
uma vida mais estruturada e de melhor qualidade. Exames como a utilizacdo de
biomarcadores no liquido cefalorraquidiano (LCR), exames laboratoriais de
sangue e testes genéticos séo ferramentas que podem ser integradas a outras
modalidades diagnosticas. Assim sendo, a adequada caracterizacdo do
Alzheimer necessita de uma abrangente avaliacdo, sendo 0s exames

laboratoriais uma significativa ferramenta de auxilio na andlise clinica.
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