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PROGNOSTICO DA DOENCA DE ALZHEIMER A PARTIR DA

IDENTIFICACAO DE BIOMARCADORES
PROGNOSIS OF ALZHEIMER'S DISEASE THROUGH THE IDENTIFICATION OF
BIOMARKERS
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RESUMO. A doenga de Alzheimer, um transtorno neurodegenerativo progressivo,
caracteriza-se pelo declinio cognitivo e perda de memoria. No Brasil, a urgéncia em
desenvolver ferramentas diagnosticas menos invasivas e mais acessiveis para esta doencga ¢
evidente. Este estudo objetiva suprir lacunas técnicas na revisao de biomarcadores para
Alzheimer e introduzir temas correlatos. A metodologia adotada foi uma revisdo sistematica
de artigos recentes, com uma selecao criteriosa baseada em palavras-chave relacionadas a
biomarcadores para Alzheimer. O estudo compara diferentes métodos de biomarcadores,
destacando a importancia da escolha adequada para um diagnostico eficaz. Embora a coleta
de liquor oferegca correlagdo direta com a doenca, sua natureza invasiva pode ser uma
limitagdo. A tomografia PET de B-amiloide permite detec¢ao precoce, mas ¢ complexa e
envolve radiacdo. Alternativamente, biomarcadores plasmaticos, como a razdo AP42/40,
emergem como opg¢des menos invasivas € promissoras. Métodos automatizados como o
HISCL sdo eficazes, mas a escolha do método depende de recursos e objetivos diagnosticos.
A combinacdo de biomarcadores pode melhorar significativamente o diagnostico da doenca.
Portanto, no contexto brasileiro, a necessidade de desenvolver novas tecnologias diagndsticas
¢ critica para garantir a detec¢ao mais simples e rapida do Alzheimer, principalmente em suas
fases iniciais, proporcionando triagens menos desagradaveis aos pacientes.

Palavras-chave: Alzheimer; biomarcadores; diagnoéstico.

ABSTRACT. Alzheimer's disease, a progressive neurodegenerative disorder, is characterized
by cognitive decline and memory loss. In Brazil, the urgency to develop less invasive and
more accessible diagnostic tools for this disease is evident. This study aims to fill technical
gaps in the review of biomarkers for Alzheimer's and to introduce related themes. The
methodology adopted was a systematic review of recent articles, with a careful selection
based on keywords related to biomarkers for Alzheimer's. The study compares different
biomarker methods, highlighting the importance of the right choice for an effective diagnosis.
Although cerebrospinal fluid collection offers a direct correlation with the disease, its invasive
nature can be a limitation. PET amyloid-beta tomography allows early detection but is
complex and involves radiation. Alternatively, plasma biomarkers, such as the AB42/40 ratio,
emerge as less invasive and promising options. Automated methods like HISCL are effective,
but the choice of method depends on resources and diagnostic objectives. The combination of
biomarkers can significantly improve the diagnosis of the disease. Therefore, in the Brazilian
context, the need to develop new diagnostic technologies is critical to ensure simpler and
faster detection of Alzheimer's, especially in its early stages, providing less unpleasant
screenings for patients.
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INTRODUCAO

O Brasil esta testemunhando um rapido envelhecimento de sua populacdo, conforme
evidenciado por um acréscimo significativo na propor¢do de individuos com 60 anos ou mais
ao longo da ultima década. De acordo com dados divulgados pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), a populacao do pais cresceu 7,6% de 2012 a 2021, alcangando
uma estimativa de 212,7 milhdes de habitantes (IBGE, 2022). E importante destacar que,
durante esse periodo, a proporcdo de pessoas idosas, com 60 anos ou mais, apresentou um
aumento expressivo, saltando de 11,3% para 14,7% da populagdo total. Em nimeros
absolutos, isso representa um crescimento de 39,8%, com um salto de 22,3 milhdes para 31,2
milhdes de individuos nessa faixa etaria. Esse fendmeno nao s6 reflete uma mudanca
demogréfica significativa, mas também traz implica¢des sérias para a satde publica do pais.
O aumento do contingente de pessoas idosas pode potencialmente levar a um crescimento no
nimero de casos de doengas cronicas, incluindo sindromes demenciais. Portanto, ¢ imperativo
que politicas publicas sejam estruturadas para gerenciar e atender as necessidades dessa
parcela crescente da populagao (IBGE, 2022).

Neste cenario, ¢ fundamental destacar as informacdes consolidadas pela Biblioteca
Virtual em Satde do Ministério da Saude (BVS) sobre a doenga de Alzheimer (DA), uma
condi¢do neurodegenerativa progressiva e, at¢ o momento, incuravel. Esta enfermidade afeta
predominantemente individuos com idade superior a 65 anos, prejudicando a memoria, a
linguagem e a capacidade de perceber o mundo ao redor, acarretando, assim, alteragcdes no
comportamento, personalidade e humor dos pacientes (BVS, 2021).

No Brasil, cerca de 1,2 milhdo de pessoas enfrentam algum tipo de deméncia, com
aproximadamente 100 mil novos casos sendo identificados anualmente. Em uma perspectiva
global a quantidade de individuos afetados ¢ de 50 milhdes, um numero alarmante que
segundo estimativas da Associacdo Internacional de Alzheimer, estd destinado a aumentar
significativamente, podendo alcangar 74,7 milhdes em 2030 e potencialmente atingir 131,5
milhdes em 2050, uma consequéncia direta do envelhecimento populacional (IBGE, 2022).

E evidente que estamos diante de uma crise de satde publica de proporgdes globais
que necessita ser diligentemente abordada. Este desafio ¢ ainda mais pronunciado em regides
subdesenvolvidas ¢ em desenvolvimento, particularmente na América Latina, onde a
incidéncia desta doenga ¢ consideravelmente mais elevada, conforme destacado em um estudo
da BUPA (British United Provident Association Limited) de 2013. Portanto, ¢ imperativo que
estratégias robustas e coordenadas sejam implementadas para mitigar os impactos desta
crescente crise de saude publica em uma escala global (BVS, 2021; BUPA, 2013).

Embora a doenga de Alzheimer (DA) ainda ndo tenha uma cura conhecida, um
diagnéstico precoce aliado a um tratamento apropriado pode retardar a sua progressio e
suavizar os sintomas, facilitando uma melhor qualidade de vida para o paciente. Além disso,
essa abordagem alivia significativamente o peso emocional e fisico dos cuidadores e
familiares. Nesta trajetoria de combate a doenga, o progresso continuo da ciéncia surge como
um raio de esperanga, indicando possibilidades promissoras para toda a sociedade, conforme
ressaltado pelo Dr. Rodrigo Rizek Schultz, renomado neurologista (TJDFT, 2019).

A principio, as alteracdes cerebrais da doencga de Alzheimer (DA) incluem o acumulo
das proteinas anormais B-amildide e Tau fosforilada, bem como a degenera¢do dos neuronios.
As alteracdes cerebrais da DA sdo o contribuinte mais comum para a deméncia. Nesse
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sentido, a doenca se divide em 3 fases, sendo ela a inicial, intermediaria e avancada
(ALZHEIMERS, 2023), como pode-se observar no Tabela 1.

Tabela 1:Fases da doenga de Alzheimer

Fases Descri¢ao

1 - Estagio Inicial Perda da memoria recente;
Dificuldade em realizar tarefas complexas, como cuidado das finangas ou
outras atividades logicas.

2 - Estagio Moderado Dificuldades de memoria;
Propensao a ficar incontinente;
Alteragdes de personalidade e comportamento, como desconfianca e
agitacdo;
Maior propensao a ficar confuso;
Dificuldade e
realizar tarefas de vérias etapas como tomar banho e vestir-se.

3 - Estagio Grave Pode resultar em faléncia de 6rgdos;
Devido a danos em areas do cérebro envolvidas no movimento, os
individuos ficam presos a cama, o que os tornam vulneraveis a
complicagdes fisicas incluindo coagulos sanguineos, infecgdes de pele, e
bacteremia, o que pode desencadear sepse.

Fonte: Adaptado de VARELLA, 2023.

Dessa maneira, pela detec¢do precoce da DA nos primeiros estagios da doenga, os
tratamentos de rotina podem ser mais eficazes para prevenir a progressao da doenga e reduzir
a mortalidade e os custos de satde podem ser, em média, de R$7 mil (LONGEVIDADE,
2022).

Assim, para tal diagnostico requer uma ampla avaliacdo médica na qual podem incluir,
teste cognitivos para avaliagdo de memoria e pensamento, genética, imaginologia sendo elas,
tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM) de cranio, além de
biomarcadores de PET (do inglés positron emission tomography) cerebral e avaliagdo do
liquor (Tau total, Tau fosforilada e niveis de B-amiléide (BRODTMANN; BEVERSDOREF,
2023). Ademais, exames de sangue como hemograma completo, concentracdes séricas de
uréia, creatinina, tiroxina livre, hormdnio tireo-estimulante, albumina, enzimas hepaticas,
vitamina B12 e célcio, reagdes soroldgicas para sifilis e, em pacientes com idade inferior a 60
anos, sorologia para HIV para descartar quaisquer outras possiveis causas dos sintomas
(BVS,2023).

Diante desse cenario, ¢ pertinente destacar a fundamental importancia dos
biomarcadores, que sdo substancias utilizadas primordialmente para detectar a presenca ou o
surgimento de determinadas patologias. Essas substancias ndo somente tém um papel vital no
diagnostico preciso, mas também sdo cruciais para o estadiamento da doenga, facilitando uma
resposta de tratamento mais alinhada e permitindo um diagnostico diferencial eficaz.

Assim, o presente artigo teve por objetivo realizar uma revisdo bibliografica de
publicagdes cientificas mais recentes sobre diagndstico clinico precoce da doenga de
Alzheimer (DA) destacando os biomarcadores plasmaticos e liquor, a fim de aprofundar em
diagndstico menos invasivos na rotina laboratorial da doenca possibilitando em uma
investigacdo preventiva da doenga também. Adjunto, tais observacdes foram comparadas para
melhor esclarecimento dos métodos.
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METODOLOGIA

A metodologia empregada foi uma revisdo sistematica de artigos publicados para
embasar o contexto do trabalho, com bases de dados nacionais e internacionais. Tal revisdo
teve como suporte a base de dados do Ministério da Satude, SCIELO - Scientific ELetronic
Library Online, PUBMED, BVS- Biblioteca Virtual da Saude, NIA-AA - National Institute
on Aging and the Alzheimer’s Association. Foram pesquisadas palavras-chaves que incluiam
doenca de Alzheimer, biomarcadores plasmadticos, biomarcadores liquoricos, proteina
B-amildide, diagndstico preventivo em doenga de Alzheimer. Tal selegao foi filtrada
devidamente com critérios de inclusdo com os assuntos de biomarcadores da mesma classe
bioquimica, comparativos entre diagndsticos padrdao ouro, inovacdes e técnicas promissoras.
Assim como critério de exclusdo que limitou-se apenas as informacdes de artigos que
envolvessem diagndstico fechado para a doenga de Alzheimer.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Atualmente, estudos da Universidade de Washington, Academia Americana de
Neurologia, Associagdo de Alzheimer e outros tantos, evidenciam o uso promissor de
biomarcadores na abordagem de individuos com historia familiar de DA e/ou com sinais e
sintomas clinicos de disturbios cognitivos sugestivos da doenga. Consumaram-se os critérios
para os biomarcadores da DA devem ser precisos, confidveis, de baixo custo e serem
caracteristicos da doenca, sendo quantificiveis e ndo apenas provaveis, j& que serdo
responsaveis pela deteccdo de estagios assintomaticos da doenca e distingdo entre DA e
outros processos neurodegenerativos (CLEMENTE; PINTO, 2017).

Os principais achados patologicos da DA sdo as placas senis amiloides extracelulares,
compostas por depdsito de peptideo P40 e P42, e os emaranhados neurofibrilares
intracelulares, decorrentes da hiperfosforilagdo da proteina Tau. A proteina Tau localiza-se
nos axonios e possui varios locais de fosforilacdo. Acredita-se que a concentragdo desta no
liquor seja condizente com a intensidade e velocidade de degeneragdo neuronal nas doengas
neurodegenerativas cronicas, inclusive a DA (LIMA, DECKNIS, 2016).

Na Imagem 1A, podemos observar a estrutura de um neurdnio multipolar saudavel,
com suas estruturas intactas. A proteina Tau ¢é responsavel pela manutengdo da estrutura dos
neurdnios a menor estrutura, os microtibulos, compostas por moléculas de tubulina e a Tau
em que se conectam, dando estabilidade ao neurdnio (LIMA, DECKNIS, 2016). Em pacientes
que sofrem de DA, a proteina Tau se acumula dentro dos microtibulos comprometendo a
estabilidade e a capacidade desta ligagao, fazendo com que os neurdnios entrem em colapso e
a sua transmissdo de moléculas e de neurotransmissores sera comprometida (Imagem 1B)
(LIMA, DECKNIS, 2016).
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Figura 1: Diferenca entre um neurdnio sauddvel e um neuroénio na DA:
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A) Neurénio saudavel B) Neurdnio na DA

Fonte: Adaptada de ALVES, 2022

Os biomarcadores mais promissores medidos no liquido cefalorraquidiano sdo o
peptideo B-amildide (AB42) e a proteina Tau. A sua relevancia para a DA reside no contra
potencial que apresentam face a patologia. Nos estudos de Lima e colaboradores (2016),
pacientes com doenga de Alzheimer reduziram os niveis de AB42 e aumentaram a Tau total e
a Tau fosforilada em comparagdo com adultos mais velhos cognitivamente normais. Nesse
contexto, tal avaliagdo determinou que pacientes que possuiam um diferente equilibrio entre
os valores dos biomarcadores (valores baixos de AB42 e altos de Tau total e fosfo-Tau)
associados ao diagnostico de comprometimento cognitivo leve (CCL), correlacionava-se a um
alto risco de desenvolvimento de DA, em relagdo aqueles que ndo possuiam tal alteracio
(LIMA, DECKNIS, 2016).

Embora niveis reduzidos de AB42 sejam indicativos da doenga de Alzheimer, eles por
si s6 ndo sdo suficientes para um diagndstico conclusivo da patologia. Isso porque esses
niveis também podem ser observados em condigdes como deméncia com corpos de Lewy,
deméncia cerebrovascular e angiopatia amildéide. Da mesma forma, niveis elevados de Tau
embora associados a doenga de Alzheimer, sdo também caracteristicos de outras condicoes,
como traumatismo cranioencefalico, acidente vascular cerebral e doenca de
Creutzfeldt-Jakob. Portanto, apenas esses biomarcadores ndo sdo eficazes no diagnostico de
doenga, mas sim a combinagdo de dois ou trés deles para aumentar a especificidade e a
sensibilidade diagnostica (LIMA, DECKNIS, 2016).

O emprego de biomarcadores obtidos a partir do liquido cefalorraquidiano, bem como
a quantificacdo das proteinas AfB42, Tau e Fosfo-Tau, desempenham um papel auxiliar no
diagnostico de sindromes demenciais. A correlagdo entre a redu¢do de Af42 e o aumento das
concentragdes das proteinas Tau e Fosfo-Tau emerge como um marcador de relevancia no
suporte ao diagnostico da doenca de Alzheimer, evidenciando uma sensibilidade situada na
faixa de 85% a 94% na diferenciagdo de sindromes demenciais associadas a esta condi¢ao. A
especificidade correlata oscila entre 85% e 89% (RIZZATTI, 2023).

Individuos apresentando declinio cognitivo leve e exibindo este padrdo de alteracdes
nos biomarcadores demonstram uma maior propensdo ao desenvolvimento da doenca de
Alzheimer. Adicionalmente, este perfil pode também manifestar-se em individuos
cognitivamente integros, sugerindo a possivel presenca da doenga de Alzheimer em uma fase
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pré-clinica ou limitando-se a etapa de deposicdo de [-amiloide. O método de
Imunoabsorvente Enzimatico (ELISA) ¢ empregado para a pesquisa direta em amostras
liquidas com o proposito de detecgcao de f-amiloide (AB42), Tau e TAU fosforilado. A relagao
AB42/AB40 possui o potencial de identificar um maior nimero de pacientes em estagios
iniciais da deposicao de P-amiloide (amiloidose). Dessa maneira, os valores de referéncia
consistentes com o diagndstico de Doenca de Alzheimer: AB42 : Abaixo de 620,8 pg/mL.
Tau-Total: Acima de 486,7 pg/mL. Fosfo-Tau: acima de 62,3 pg/mL. AB40 (Indice
AB42/A340): Menor que 0,1 (RIZZATTI, 2023).

A assinatura patoldgica mais antiga da doenga de Alzheimer - ¢ a tomografia por
emissdo de positrons (PET) de P-amiléide ou a medigdo de B-amildide no liquido
cefalorraquidiano através da coleta do liquor, como ja citado, mas ainda assim é desejavel um
biomarcador sanguineo minimamente invasivo e de baixo custo (NAKAMURA, et al, 2018).
Recentemente, os biomarcadores plasmaticos surgiram como ferramentas promissoras de
triagem para DA, um desses candidatos ¢ a razdo plasmatica AP42/40 que mostraram
resultados positivos em estudos mais recentes, por exemplo, um método de imunoensaio
Elecsys totalmente automatizado relatou areas sob a curva (AUC) de 0,83-0,87. O plasma
AP42/AB40 e o plasma p-tau217 N-terminal, respectivamente, tiveram as AUCs mais altas
(ambos 0,87, intervalo de confianca [IC] de 95% 0,82 a 0,91 e 0,82 a 0,92, respectivamente).
(PALMQVIST, et al 2022).

Outra medi¢do APB42/40 totalmente automatizada usando plataforma de imunoensaio
com enzima quimioluminescente de alta sensibilidade (HISCL) produziu AUCs de 0,87-0,94
(YAMASHITA K, et al, 2021). A medicao pela plataforma HISCL foi validada usando
amostras dos ensaios clinicos multicéntricos globais de Fase 3 do Elenbestat, que consistiram
em participantes racialmente diversos, clinicamente diagnosticados com DA leve ou
comprometimento cognitivo leve (MCI) devido a DA. Uma das vantagens da utilizacao destes
imunoensaios totalmente automatizados ¢ que eles j& estdo no mercado e podem ser
amplamente aplicados em ambientes clinicos regulares se a sua capacidade e robustez forem
validadas com uma popula¢do mais ampla.

O avango tecnologico para a identificagdo desses biomarcadores plasmaticos e no
liquor estdo caracterizados na tabela 2 com seus efeitos de referéncias .

Tabela 2. Caracteristicas dos biomarcadores

Tipo Biomarcador Efeito Autor

Biomarcador plasmatico Razao plasmatica Aumento Palmgqyvist et al. (2022)
AB42/40
Razao plasmatica Aumento Yamashita K et al. (2021)
AB42/40

Biomarcador no liquor Peptideo B-amilodide Redugdo Lima et al. (2016)
(AB42)
Proteina Tau Aumento Lima et al. (2016)
Tau fosforilada Aumento Lima et al. (2016)
AB40 (Indice AB42/AB40) Redugdo (valor referéncia: Rizzatti (2023)

Menor que 0,1)

Fonte: Elaborado pelas autoras
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A vista disso, o motivo pelo qual a razao A40 e AB42 ¢ aumentada quando analisada
no plasma, da-se a uma producdo reduzida do peptideo A-B40 enquanto hia uma
superproducao do A-842. O AP40 ¢ uma das formas de beta-amildide que ¢ produzida
naturalmente no cérebro e em outros tecidos do corpo. Nesse sentido, ¢ gerado através da
clivagem da proteina precursora do amildéide (APP) por enzimas como a [B-secretase. AB40
tem 40 aminodcidos em sua sequéncia. Por outro lado, o AB42 também ¢ gerado a partir da
clivagem da APP, mas possui 42 aminoacidos em sua sequéncia. O AB42 tem uma maior
propensdo a formar agregados e placas amildides, que sdo caracteristicas patologicas da
doencga. Quando ha uma produgao reduzida de AB40 em relagdao ao AP42, a razdo AP42/AB40
no plasma aumenta. Isso pode indicar um desequilibrio no processamento e metabolismo da
APP, o que esta associado a condi¢des neurodegenerativas em que € mais toxico devido a sua
maior propensdo a agregacdo, culminando na desestabilizacdo do sistema microtubular
intraneuronal, cuja integridade € regulada pela proteina Tau (FALCO, et al 2016).

Em pacientes com doenga de Alzheimer, o desenvolvimento da doenga inicia-se antes
da fase clinica com manifestacdes de sinais e sintomas, justamente com o acumulo de beta
amiloide que consequentemente leva a hiperfosforilagdo da proteina Tau (formando
emaranhados neurofibrilares intracelulares (ENF) que desencadeiam morte neuronal), sendo
comum observar uma redugdo nos niveis de AB40, AB42 e um aumento nos niveis de Tau
total e Tau fosforilada indicando a evolug¢do da doenca. Para o fechamento de diagnostico, o
exame deve ser confirmado através da reducdo de niveis de A342 e AB40 adjunto ao aumento
nos niveis de tau total (FALCO, et al 2016).

Neste contexto, ¢ crucial entender para comparar as caracteristicas de cada método, a
fim de melhor orientar a escolha na busca por um diagnostico mais eficaz, pois ambos
apresentam vantagens e particularidades especificas. A coleta de biomarcadores no liquido
cefalorraquidiano (liquor) tem sido uma técnica consolidada, permitindo uma correlagdo
direta com as alteragdes patologicas no cérebro associadas a doenca de Alzheimer. Dessa
maneira, o procedimento € invasivo e pode gerar desconforto para o paciente, além dos custos
e a disponibilidade dos testes representarem barreiras em alguns contextos clinicos. A
tomografia por emissdo de positrons (PET) de B-amildide, por sua vez, oferece a capacidade
de visualizar diretamente as placas de B-amiloide no cérebro, possibilitando a deteccao
precoce da doenga. Assim, sendo um método caro e complexo, além de envolver a exposi¢ao
do paciente a radiagdo, no qual pode limitar sua aplicagdo em determinados grupos. Por sua
vez, os biomarcadores plasmaticos, como a razdo AP42/40, emergiram como promissoras
ferramentas de triagem para a doenga de Alzheimer, a coleta de sangue ¢ menos invasiva e
mais acessivel do que a coleta de liquor, o que pode facilitar sua aplicagdo em uma ampla
variedade de configuragdes clinicas. Estudos recentes t€ém demonstrado altas sensibilidades e
especificidades, sugerindo um potencial significativo para a detec¢do precoce da doenga, sua
aplicacdo em ambientes clinicos regulares pode ser facilitada, desde que validada em uma
populacdo mais ampla. Por fim, métodos como o ensaio imunoenzimatico com enzima
quimioluminescente de alta sensibilidade (HISCL) mostraram-se totalmente automatizados e
robustos, apresentando uma alternativa eficaz para a detecciao de biomarcadores plasmaticos.

Atualmente, testes menos invasivos e economicamente vidveis para facilitar a
inscricdo em ensaios clinicos e auxiliar no diagnoéstico clinico da doenga de Alzheimer, é o
teste Precivity AD™, ensaios de LC-MS/MS no plasma para quantificagdo de isoformas de AP
e proteotipagem qualitativa especifica da isoforma APOE. (Kirmess KM, eat, 2021).

Cada técnica de biomarcadores apresenta suas proprias vantagens e desvantagens, € a
escolha da abordagem dependera de uma série de fatores, incluindo a disponibilidade de
recursos, o perfil do paciente e os objetivos do diagnostico. A combinagdo de diferentes
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biomarcadores e técnicas pode ser a chave para um diagnostico mais preciso e abrangente da
doenca de Alzheimer. Portanto, o avango na pesquisa e na aplicacdo desses métodos € crucial
para o progresso na detecgao e tratamento desta condigdo neurodegenerativa.

CONCLUSAO

Ha hoje no Brasil, uma importancia urgente para criagdo de novas ferramentas de
diagnodsticos simples, baratos e menos invasivos para diagnosticar a doenga, uma vez que
estas  encontram-se amplamente disseminadas em paises desenvolvidos. Acreditamos
firmemente que a pesquisa nesta area deve prosseguir. A utilizagdo combinada de marcadores
pode se revelar uma valiosa ferramenta em cendrios particulares, tais como a identificagdo de
pacientes com declinio cognitivo leve amnéstico com um alto risco de desenvolver doenga de
Alzheimer, ou no auxilio ao diagnostico diferencial entre as sindromes demenciais, como
Alzheimer e deméncia. Tal inovagcdo metodologica trataria de alteragdes consistentes e
confiaveis nos niveis sanguineos de marcadores especificos que podem correlacionar a
alteragdes da doenga de Alzheimer, medindo-os antes e depois do inicio dos primeiros
sintomas e até mesmo preventivamente antes do inicio de qualquer sintoma.

Portanto, a detec¢do de biomarcadores plasmdticos, mesmo que ndo se mostre
clinicamente aplicavel, tem o potencial de desbravar novas perspectivas terapéuticas. Isso
assume uma importancia crucial devido a limitacdo na capacidade de efetuar mudancas
substanciais na trajetéria da doenga de Alzheimer, uma vez que até hoje, apenas conseguimos
atrasar o ritmo de progressao da enfermidade.
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