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RESUMO

Conforme a “Organizacdo Mundial da Saide” (2017), ha 50 milhdes de pessoas com deméncia no mundo. A Doenca
de Alzheimer (DA) acomete 36 milhdes de pessoas mundialmente e cerca de 1,2 milhdo no Brasil. As deméncias
tiveram o custo global de 1 trilhdo de ddlares no ano de 2019, tal custo é previsto que dobre até 2030. A DA é
caracteristica pelo deposito de placas senis de origem da proteina amiloide e emaranhados neurofibrilares, da proteina
Tau hiperfosforilada. Atualmente o diagnoéstico € feito apés algumas percep¢des na mudanca de comportamento do
paciente por pessoas proximas, como por exemplo declinios na meméria, confusdo com espaco e tempo, mudancas de
personalidade, entre outros, e entéo € feito o diagnodstico através de avaliacdes fisica, clinicas, laboratoriais e através
de alguns questiondrios. Nesta revisdo, abordaremos alguns possiveis biomarcadores sanguineos bastante estudados ao
redor do mundo como por exemplo: PCR, IL-6 e TNF-a, e outros menos estudados: TRPC6, BIN1, MCP-1; uma vez que
a utilizacdo de biomarcadores no sangue concede maior conforto ao paciente e gera menor custo.

Palavras chaves: Biomarcador, Alzheimer, sangue, deméncia, proteina.

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-q, 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.
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INTRODUGCAO

De acordo com a “Organizacdo Mundial da Saide”
(2017), cerca de 50 milhdes de pessoas no mundo possuem
alguma forma de deméncia, sendo as principais nomeadas
como Deméncia vascular, Deméncia por corpos de Lewy,
Degeneracdo lobar frontotemporal e a Doenca de Alzheimer
(DA) [11.

A DA ¢é o tipo mais comum acometendo cerca de 36
milhdes de pessoas [2], sendo que ha, aproximadamente,
1,2 milhdo de pessoas com DA no Brasil [3]. Seguido das
deméncias vasculares que ocupam o segundo lugar na
prevaléncia de todas as deméncias [4].

A Doenca de Alzheimer ¢é wuma deméncia
neurodegenerativa progressiva [5] que ¢é caracteristica
pelo actimulo e depdsito de proteina B-Amildide (BA) oque
forma placas senis e de hiperfosforilagdo da proteina Tau,
formando emaranhados neurofibrilares, e com isso ocorre a
queda do numero de neurdnios e de suas sinapses [3].

Hoje em dia, para realizar o diagnostico da DA diversos
fatores devem ser percebidos pelas pessoas préximas ao
paciente, entre eles, declinios de memdria, alteragbes na
linguagem (anomia), distirbios de planejamento (fungdes
executivas) e de habilidades visuoespaciais ou até ideias
delirantes [6]. Levando estes dados ao médico, é feito
avaliacOes clinicas que consistem em histérico individual e
familiar, testes cognitivos, fisicos e neuroldgicos.

Quanto ao diagnostico laboratorial, os exames de
imagem do cérebro por Ressondncia Magnética (RM) ou
Tomografia Computadorizada (TC) podem ser usados para
diagnostico diferencial de tumor, derrame, trauma cerebral
ou hidrocefalia. Se necessario, o médico ira requisitar técnicas
de imagem do cérebro para pesquisa de altas concentragdes
de proteina B-Amiléide (AP) para diferenciar de outras
deméncias [7]. A pesquisa dos biomarcadores peptideo
B-amiloide e proteina Tau no liquido cefalorraquidiano
(LCR) também ¢ dtil, porém muito invasiva.

Os canais TRPC (Receptor Transitério Potencial
Canonico) sdo uma familia de canais de cation nio seletivos
Ca2+ permedveis que consistem em trés principais grupos
de acordo com suas similaridades, TRPC1/4/5, TRPC3/6/7
e TRPC2. Os canais TRPC sdo altamente expressos no
cérebro e por causa disso suas vias no desenvolvimento
neuronal estdo sendo estudadas [8].

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

TRPC6 € expresso em diversos tecidos como, cérebro, rim,
musculos lisos, plaquetas e leucdcitos [10].

A proteina de quimioatracdo de mondcitos (MCP-1),
também chamada de CCL2, e seu receptor CCR2 (receptor
de quimiocina-CC), também estdo sendo estudados para
ser biomarcador DA [11]. Ambos sdo responsdveis pela
depuracdo de beta-amiloide, degradacdo de mielina e perda
neuronal.

O gene BIN1 (Bridging integrator 1) também ¢é estudado
com associacdo a DA ja que esse gene € envolvido em
endocitose, apoptose e transducdo de sinal. A proteina
codificada por esse gene interage com a proteina Tau e
com isso é sugestivo que tém importancia na formacdo
dos emaranhados neurofibrilares. Com essa atividade de
endocitose da proteina BIN1, estudiosos acham que ela pode
ter papel no depdsito de placas de proteina f-Amiléide uma
vez que pode afetar o transporte interno e processamento de
APP dentro das células [12].

A proteina C reativa (PCR) é uma proteina do grupo
[13],
principalmente produzida pelas células do figado, mas

nomeado de “proteinas de fase aguda” ela é
também pode ser sintetizada por neuronios [14]. A PCR é
altamente usada como marcador para inflamacao sistémica
[15].

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

A Interleucina 6 (IL-6) é uma citocina pleiotrofica
com diversas fungbes bioldgicas na resposta imune, na
hematopoese, na inflamacdo e na oncogénese [19].
Essa interleucina é produzida por vdérios tipos de células,
por exemplo, mondcitos, fibroblastos, queratindcitos,
células-T, células-B, células endoteliais, adipdcitos, células
mesangiais e alguns tumores. J4 o Receptor de IL-6 (IL-
6R) é principalmente expresso em células hematopoiéticas,
como por exemplo, células-T, mondcitos, células-B ativadas
e neutrdfilos [20].

De acordo com Spooren et al., (2011) a IL-6 possui
propriedades importantes ao Sistema Nervoso uma vez
que induz sobrevivéncia, proliferacdo, diferenciacdo e
regeneracdo de neurdnios, além de influenciar na liberacdo
de neurotransmissores, e, com essas propriedades, essa
interleucina é classificada como um fator neurotréfico
[21]. Pacientes com DA possuem altas quantidades de
IL-6 proximas as placas de Amildide no cérebro [22], isso
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pode ser explicado uma vez que BA estimula a expressdo
de IL-6 nas células do cérebro [24], mas também, a IL-6
induz a expressdo de APP (proteina precursora Amildide)
em neuronios de rato [24].

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) também ¢é uma
citocina pleitréfica com diversas funcdes e com isso consegue
regular certos processos bioldgicos, exemplificando algumas
fungdes, diferenciacdo celular, proliferagdo, apoptose e
funcdo imunoldgica, estimulagdo da fagocitose, modulacédo
da resisténcia a insulina e supressdo do apetite [25,26].
Essa citocina pode ser produzida por adipdcitos, astrocitos,
neutrdfilos e linfécitos, mas € principalmente produzida por
macréfagos [26,27].

A importancia do estudo da doenca de Alzheimer é
imprescindivel, de acordo com o World Alzheimer Report
2015, da federacdo internacional “Alzheimer Disease
International” (ADI), o custo das deméncias em 2015 foi de
818 bilhdes de ddlares, no ano de 2018 as deméncias foram
estimadas de causar o custo global de cerca de 1 trilhdo
de ddlares e em 2030, o custo estimado é de 2 trilhdes de
dolares [28].

De acordo com a OMS (2017), os numeros de casos
de deméncia poderdo triplicar até 2050, chegando a 152
milhdes de pessoas portadoras de algum tipo de deméncia
[29].

No Brasil, a maioria das pessoas com deméncia néo
possuem diagndstico (por volta de 77% dos idosos) ou
apenas sdo diagnosticadas no estagio tardio das doencas
[30].

Este estudo pode ajudar a melhorar o diagndstico de
DA através da pesquisa de biomarcadores sanguineos. Tais
biomarcadores para detectar a doenca de Alzheimer estdo
sendo estudados devido a facilidade, baixo custo e por ser
mais confortdvel ao paciente em comparacdo a exames de
imagem e ao LCR [31].

OBJETIVO

Geral: O objetivo desse estudo é revisar os possiveis
biomarcadores sanguineos para o diagndstico da Doenca de
Alzheimer.

Especificos: Analisar proteinas que possam ter papel
importante na doenca de Alzheimer e seus niveis no sangue
de pacientes com AD e controles sauddveis. Analisar se
fatores da inflamacdo interferem na fisiopatologia do DA
e seus niveis no sangue de pacientes com AD e controles

saudaveis.

METODOLOGIA

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

Desenvolvimento

O gene TRPC6 ja é estudado e ja foi estabelecido
uma relagdo entre a mutagdo 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 funcio importante de reduzir a producdo do
peptideo p-amiloide (AB) através de uma interagéo especifica
que ird inibir a clivagem da proteina precursora de amiloide
(APP) [33]. Lu, He e Wang (2017a) demonstraram que o
TRPC6 tem funcOes protetoras contra DA [34]. Segundo
estudos de Lu et al., (2017b) e Chen et al., (2019) os niveis
de expressdo de TRPC6 em células sanguineas periféricas
encontram-se menor em acometidos pela DA em relagdo a
pessoas sem a doenca [35,36].

O’Bryant et al., (2013) estudou que o PCR esteve em
menores concentragdes em pacientes com AD em relacdo a
controles saudaveis [37]. Baixos niveis plasméaticos de PCR
foram encontrados em pacientes com AD em comparagio a
MCI e saudaveis [38].

Com estudos feitos por Kim, Lee e Kim (2017), a
concentragdo no soro de IL-6 estava alta nas pessoas com
DA em relagdo as com MCI (Comprometimento cognitivo
leve) e sauddveis, essa mesma concentracio nio teve
diferenca significante entre saudaveis e pacientes com MCI
[39]. Bermejo et al., (2008) também relatou aumento dos
niveis de IL-6 no plasma de pacientes com DA, porém em
pacientes com MCI néo teve tal aumento [40]. Porém, em
outros estudos feitos, as concentragdes de IL-6 no soro
dos pacientes nido mostraram diferencas significativas
comparando pacientes com DA e saudédveis da mesma idade
[41,42].

A MCP-1 periférica teve concentracOes maiores em
doentes com DA relagdo aos controles saudaveis e a MCI.
Essa proteina poderia ser utilizada como biomarcador de
progndstico uma vez que as concentracdes plasmaticas de
MCP-1 aumentam juntamente com a progressdo da DA [11].

O gene BIN1 foi encontrado mais expresso em cérebros
com DA, além de que os niveis de mRNA de BIN1 em células
sanguineas periféricas monoliticas e os niveis no plasma sdo
aumentadas nas pessoas com DA em relagdo a controles
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[43,41].
Estudos
anticorpos monoclonais de TNF-a reduziram a fosforilacdo

mostraram que administracio de
da proteina tau e placas senis de proteina amil6ide*. TNF-a
foi encontrada em altas quantidades no LCR de pacientes
com DA [27] e no soro de pacientes com DA comparados a
controles saudaveis [46], porém, Ng et al., (2018) apontam
que TNF-ando obteve diferencas significantes entre pacientes
com DA e saudaveis, mas acrescenta que, pacientes com DA
leve a moderada possuem TNF-a significantemente menores
que em pacientes com DA grave[47].

CONCLUSAO

De acordo com os estudos apontados, os fatores da
inflamacdo, MCP-1, IL-6, TNF-a e PCR poderiam ser
utilizados como biomarcadores, ou até mesmo relacionados
com o desenvolvimento da doenga de Alzheimer, porém
ainda faltam mais estudos para comprovar tal fato uma vez
que hd estudos também que ndo veem relevancia em tal
alteracOes sanguineas.

O TRPC6 apontou-se como um promissor candidato a
ser biomarcador sanguineo para DA devido sua funcio e
alteracOes relevantes no sangue, porém mais estudos clinicos
devem ser feitos visto que hd poucos estudos relacionando
TRPC6 com a Doenca de Alzheimer.
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