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RESUMO

Conforme a “Organização Mundial da Saúde” (2017), há 50 milhões de pessoas com demência no mundo. A Doença 
de Alzheimer (DA) acomete 36 milhões de pessoas mundialmente e cerca de 1,2 milhão no Brasil. As demências 
tiveram o custo global de 1 trilhão de dólares no ano de 2019, tal custo é previsto que dobre até 2030. A DA é 
característica pelo depósito de placas senis de origem da proteína amiloide e emaranhados neurofibrilares, da proteína 
Tau hiperfosforilada. Atualmente o diagnóstico é feito após algumas percepções na mudança de comportamento do 
paciente por pessoas próximas, como por exemplo declínios na memória, confusão com espaço e tempo, mudanças de 
personalidade, entre outros, e então é feito o diagnóstico através de avaliações física, clínicas, laboratoriais e através 
de alguns questionários. Nesta revisão, abordaremos alguns possíveis biomarcadores sanguíneos bastante estudados ao 
redor do mundo como por exemplo: PCR, IL-6 e TNF-α, e outros menos estudados: TRPC6, BIN1, MCP-1; uma vez que 
a utilização de biomarcadores no sangue concede maior conforto ao paciente e gera menor custo.
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ABSTRACT

According to “World Health Organization” (2017), there are 50 million people with dementia in the world. The 
Alzheimer’s Disease (AD) affects 36 million people globally and about 1,2 million Brazilians. The dementias had an overall 
cost of 1 trillion dollars in 2019, and it’s estimated to cost 2 trillion dollars by 2030. The AD is characteristic by the deposit 
of amyloid plaque originated by amyloid proteins and neurofibrillary tangles originated by hiperfosforilated Tau protein. 
Currently the diagnosis is made through perceptions of patient’s behavior change by close people, such as decline in 
memory, confusion with space and time, personality change, among others, and then the diagnostic is made by physical, 
clinical, laboratory exams and some questionnaires. In this review, we will approach some possible blood biomarkers 
already studied around the world as such: PCR, IL-6 and TNF-α, and as well some less studied as such: TRPC6, BIN1, MCP-
1; since the use of biomarkers in the blood provides greater comfort to the patient and the cost is lower.

Keywords: Biomarker, Alzheimer, blood, dementia, protein.
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INTRODUÇÃO

De acordo com a “Organização Mundial da Saúde” 
(2017), cerca de 50 milhões de pessoas no mundo possuem 
alguma forma de demência, sendo as principais nomeadas 
como Demência vascular, Demência por corpos de Lewy, 
Degeneração lobar frontotemporal e a Doença de Alzheimer 
(DA) [1]. 

A DA é o tipo mais comum acometendo cerca de 36 
milhões de pessoas [2], sendo que há, aproximadamente, 
1,2 milhão de pessoas com DA no Brasil [3]. Seguido das 
demências vasculares que ocupam o segundo lugar na 
prevalência de todas as demências [4].

A Doença de Alzheimer é uma demência 
neurodegenerativa progressiva [5] que é característica 
pelo acúmulo e depósito de proteína β-Amilóide (βA) oque 
forma placas senis e de hiperfosforilação da proteína Tau, 
formando emaranhados neurofibrilares, e com isso ocorre a 
queda do número de neurônios e de suas sinapses [3].

Hoje em dia, para realizar o diagnóstico da DA diversos 
fatores devem ser percebidos pelas pessoas próximas ao 
paciente, entre eles, declínios de memória, alterações na 
linguagem (anomia), distúrbios de planejamento (funções 
executivas) e de habilidades visuoespaciais ou até ideias 
delirantes [6]. Levando estes dados ao médico, é feito 
avaliações clínicas que consistem em histórico individual e 
familiar, testes cognitivos, físicos e neurológicos. 

Quanto ao diagnostico laboratorial, os exames de 
imagem do cérebro por Ressonância Magnética (RM) ou 
Tomografia Computadorizada (TC) podem ser usados para 
diagnóstico diferencial de tumor, derrame, trauma cerebral 
ou hidrocefalia. Se necessário, o médico irá requisitar técnicas 
de imagem do cérebro para pesquisa de altas concentrações 
de proteína β-Amilóide (Aβ)  para diferenciar de outras 
demências [7]. A pesquisa dos biomarcadores peptídeo 
β-amiloide e proteína Tau no líquido cefalorraquidiano 
(LCR) também é útil, porém muito invasiva. 

Os canais TRPC (Receptor Transitório Potencial 
Canônico) são uma família de canais de cátion não seletivos 
Ca2+ permeáveis que consistem em três principais grupos 
de acordo com suas similaridades, TRPC1/4/5, TRPC3/6/7 
e TRPC2. Os canais TRPC são altamente expressos no 
cérebro e por causa disso suas vias no desenvolvimento 
neuronal estão sendo estudadas [8].

O TRPC1 e TRPC3 foram descritos que possuem um 
papel importante na proliferação de células progenitoras 
neurais [8]. O TRPC3, juntamente com TRPC6, afetam e 
regulam a localização do caminho axonal uma vez induzidos 
por BDNF (Fator neurotrófico derivado do cérebro) além de 
possuírem efeito protetivo à sobrevivência neuronal [8,9]. O 

TRPC6 é expresso em diversos tecidos como, cérebro, rim, 
músculos lisos, plaquetas e leucócitos [10].

A proteína de quimioatração de monócitos (MCP-1), 
também chamada de CCL2, e seu receptor CCR2 (receptor 
de quimiocina-CC), também estão sendo estudados para 
ser biomarcador DA [11]. Ambos são responsáveis pela 
depuração de beta-amiloide, degradação de mielina e perda 
neuronal. 

O gene BIN1 (Bridging integrator 1) também é estudado 
com associação a DA já que esse gene é envolvido em 
endocitose, apoptose e transdução de sinal. A proteína 
codificada por esse gene interage com a proteína Tau e 
com isso é sugestivo que têm importância na formação 
dos emaranhados neurofibrilares. Com essa atividade de 
endocitose da proteína BIN1, estudiosos acham que ela pode 
ter papel no depósito de placas de proteína β-Amilóide uma 
vez que pode afetar o transporte interno e processamento de 
APP dentro das células [12].

A proteína C reativa (PCR) é uma proteína do grupo 
nomeado de “proteínas de fase aguda” [13], ela é 
principalmente produzida pelas células do fígado, mas 
também pode ser sintetizada por neurônios [14]. A PCR é 
altamente usada como marcador para inflamação sistêmica 
[15].

De acordo com Hsuchou, et al., (2012), a PCR aumenta 
a permeabilidade da Barreira hematoencefálica (BHE) [16]. 
A PCR consegue desempenhar papel no rompimento da BHE 
[17]. Estudos em ratos de Jaeger et al., (2009) confirmaram 
que a inflamação periférica altera a BHE e com isso o efluxo 
cérebro-sangue de Aβ é menor e o influxo cérebro-sangue de 
Aβ é maior o que favorece a deposição de proteína Amilóide 
no cérebro [18]. 

A Interleucina 6 (IL-6) é uma citocina pleiotrófica 
com diversas funções biológicas na resposta imune, na 
hematopoese, na inflamação e na oncogênese [19]. 
Essa interleucina é produzida por vários tipos de células, 
por exemplo, monócitos, fibroblastos, queratinócitos, 
células-T, células-B, células endoteliais, adipócitos, células 
mesangiais e alguns tumores. Já o Receptor de IL-6 (IL-
6R) é principalmente expresso em células hematopoiéticas, 
como por exemplo, células-T, monócitos, células-B ativadas 
e neutrófilos [20].

De acordo com Spooren et al., (2011) a IL-6 possui 
propriedades importantes ao Sistema Nervoso uma vez 
que induz sobrevivência, proliferação, diferenciação e 
regeneração de neurônios, além de influenciar na liberação 
de neurotransmissores, e, com essas propriedades, essa 
interleucina é classificada como um fator neurotrófico 
[21]. Pacientes com DA possuem altas quantidades de 
IL-6 próximas às placas de Amilóide no cérebro [22], isso 
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pode ser explicado uma vez que βA estimula a expressão 
de IL-6 nas células do cérebro [24], mas também, a IL-6 
induz a expressão de APP (proteína precursora Amilóide) 
em neurônios de rato [24].

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) também é uma 

citocina pleitrófica com diversas funções e com isso consegue 

regular certos processos biológicos, exemplificando algumas 

funções, diferenciação celular, proliferação, apoptose e 

função imunológica, estimulação da fagocitose, modulação 

da resistência à insulina e supressão do apetite [25,26]. 

Essa citocina pode ser produzida por adipócitos, astrocitos, 

neutrófilos e linfócitos, mas é principalmente produzida por 

macrófagos [26,27].

A importância do estudo da doença de Alzheimer é 

imprescindível, de acordo com o World Alzheimer Report 

2015, da federação internacional “Alzheimer Disease 

International” (ADI), o custo das demências em 2015 foi de 

818 bilhões de dólares, no ano de 2018 as demências foram 

estimadas de causar o custo global de cerca de 1 trilhão 

de dólares e em 2030, o custo estimado é de 2 trilhões de 

dólares [28].

De acordo com a OMS (2017), os números de casos 

de demência poderão triplicar até 2050, chegando a 152 

milhões de pessoas portadoras de algum tipo de demência 

[29].

No Brasil, a maioria das pessoas com demência não 

possuem diagnóstico (por volta de 77% dos idosos) ou 

apenas são diagnosticadas no estágio tardio das doenças 

[30].

Este estudo pode ajudar a melhorar o diagnóstico de 

DA através da pesquisa de biomarcadores sanguíneos. Tais 

biomarcadores para detectar a doença de Alzheimer estão 

sendo estudados devido à facilidade, baixo custo e por ser 

mais confortável ao paciente em comparação a exames de 

imagem e ao LCR [31].

OBJETIVO

Geral: O objetivo desse estudo é revisar os possíveis 

biomarcadores sanguíneos para o diagnóstico da Doença de 

Alzheimer. 

Específicos: Analisar proteínas que possam ter papel 

importante na doença de Alzheimer e seus níveis no sangue 

de pacientes com AD e controles saudáveis. Analisar se 

fatores da inflamação interferem na fisiopatologia do DA 

e seus níveis no sangue de pacientes com AD e controles 

saudáveis.

METODOLOGIA

Para desenvolver este projeto foi utilizado método de 
pesquisa em bancos de dados como PubMed, SciELO e 
Google Acadêmico com 39 artigos utilizando as seguintes 
palavras chaves: Biomarkers, Alzheimer, disease, dementia, 
AD, TRPC6, TRPC, Family, protein, MCP-1, brain, BIN1, 
blood, c, reactive, tnf, alpha.

Desenvolvimento

O gene TRPC6 já é estudado e já foi estabelecido 
uma relação entre a mutação no TRPC6 com a patologia 
glomeruloesclerose segmentar e focal (FSGS) [10,32].

De acordo com estudo de Wang et al., (2015), o TRPC6 
detém uma função importante de reduzir a produção do 
peptídeo β-amiloide (Aβ) através de uma interação específica 
que irá inibir a clivagem da proteína precursora de amiloide 
(APP) [33]. Lu, He e Wang (2017a) demonstraram que o 
TRPC6 tem funções protetoras contra DA [34]. Segundo 
estudos de Lu et al., (2017b) e Chen et al., (2019) os níveis 
de expressão de TRPC6 em células sanguíneas periféricas 
encontram-se menor em acometidos pela DA em relação a 
pessoas sem a doença [35,36].

O’Bryant et al., (2013) estudou que o PCR esteve em 
menores concentrações em pacientes com AD em relação a 
controles saudáveis [37]. Baixos níveis plasmáticos de PCR 
foram encontrados em pacientes com AD em comparação a 
MCI e saudáveis [38].

Com estudos feitos por Kim, Lee e Kim (2017), a 
concentração no soro de IL-6 estava alta nas pessoas com 
DA em relação as com MCI (Comprometimento cognitivo 
leve) e saudáveis, essa mesma concentração não teve 
diferença significante entre saudáveis e pacientes com MCI 
[39]. Bermejo et al., (2008) também relatou aumento dos 
níveis de IL-6 no plasma de pacientes com DA, porém em 
pacientes com MCI não teve tal aumento [40]. Porém, em 
outros estudos feitos, as concentrações de IL-6 no soro 
dos pacientes não mostraram diferenças significativas 
comparando pacientes com DA e saudáveis da mesma idade 
[41,42].

A MCP-1 periférica teve concentrações maiores em 
doentes com DA relação aos controles saudáveis e a MCI. 
Essa proteína poderia ser utilizada como biomarcador de 
prognóstico uma vez que as concentrações plasmáticas de 
MCP-1 aumentam juntamente com a progressão da DA [11].

O gene BIN1 foi encontrado mais expresso em cérebros 
com DA, além de que os níveis de mRNA de BIN1 em células 
sanguíneas periféricas monolíticas e os níveis no plasma são 
aumentadas nas pessoas com DA em relação a controles 
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[43,41].
 Estudos mostraram que administração de 

anticorpos monoclonais de TNF-α reduziram a fosforilação 
da proteína tau e placas senis de proteína amilóide45. TNF-α 
foi encontrada em altas quantidades no LCR de pacientes 
com DA [27] e no soro de pacientes com DA comparados a 
controles saudáveis [46], porém, Ng et al., (2018) apontam 
que TNF-α não obteve diferenças significantes entre pacientes 
com DA e saudáveis, mas acrescenta que, pacientes com DA 
leve a moderada possuem TNF-α significantemente menores 
que em pacientes com DA grave[47].

CONCLUSÃO

De acordo com os estudos apontados, os fatores da 
inflamação, MCP-1, IL-6, TNF-α e PCR poderiam ser 
utilizados como biomarcadores, ou até mesmo relacionados  
com o desenvolvimento da doença de Alzheimer, porém 
ainda faltam mais estudos para comprovar tal fato uma vez 
que há estudos também que não veem relevância em tal 
alterações sanguíneas.

O TRPC6 apontou-se como um promissor candidato a 
ser biomarcador sanguíneo para DA devido sua função e 
alterações relevantes no sangue, porém mais estudos clínicos 
devem ser feitos visto que há poucos estudos relacionando 
TRPC6 com a Doença de Alzheimer.
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