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BIOMARCADORES GLIAIS DA DOENCA DE ALZHEIMER

GLIAL BIOMARKERS OF ALZHEIMER’S DISEASE

Matheus Fernandes Bittencourt', Nathalia Vieira Mller"?

RESUMO

Introducgéo: A neuroinflamacéo associada as células gliais € um elemento importante
do processo patologico da doenga de Alzheimer (DA). Este estudo apresenta uma
revisdo dos marcadores gliais quitinase 3-like 1 (YKL-40), do receptor desencadeado
expresso nas células mieloides 2 (Triggering receptor expressed on myeloid cells
2 — TREM2), da proteina acidica fibrilar glial (GFAP) e da proteina B S100 ligante
de calcio (S100B). Métodos: Nesta revisdo sdo analisados os marcadores gliais
YKL-40, TREM2, GFAP e S100B presentes em sangue e/ou liquido cefalorraquidiano
(LCR), a partir de estudos publicados até 2020 nos bancos de dados do PubMed,
Medline e Periddicos Capes. Resultados: Foram recuperados 233 documentos,
dentre os quais foram incluidos 60. Todos os marcadores se encontram aumentados
na DA em LCR — YKL-40 e TREM2 soluvel (sTREM2), ja na fase pré-clinica —,
e em sangue, e estéo correlacionados ao declinio cognitivo. No entanto, nenhum dos
marcadores analisados apresentou grande potencial para o diagnéstico diferencial.
Além da proteina TREM2 soluvel no LCR, no sangue também se pode identificar
alteragéo nos niveis do RNAm de TREM2. GFAP sanguineo mostra ser o melhor em
distinguir controles de pacientes com Alzheimer. Ha evidéncias de um efeito protetivo
da ativagéo glial em reag&o ao acumulo amiloide. Conclusao: Os marcadores gliais
no geral tém pouca utilidade para o diagndstico diferencial, mas podem auxiliar no
progndstico e como biomarcadores inespecificos para doengas neurodegenerativas.
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ABSTRACT

Introduction: Glial cell-associated neuroinflammation is a driving force for the
pathological process of Alzheimer’s disease (AD). This study is a systematic review
aimed to analyze the following glial markers: chitinase-3-like protein 1 (YKL-40),
triggering receptor expressed on myeloid cells 2 (TREM2), glial fibrillary acidic
protein (GFAP) and S100 calcium-binding protein B (S100B). Methods: The PubMed,
MEDLINE and CAPES Journals databases were searched for studies published until
2020 that addressed blood and/or cerebrospinal fluid (CSF) levels of YKL-40, TREM2,
GFAP and S100B. Results: A total of 233 articles were retrieved, of which 60 were
included in this study. All CSF — YKL-40 and soluble TREM2 (sTREM2) in preclinical
stage — and blood biomarker levels were elevated for AD and were correlated to
cognitive decline. None of the analyzed biomarkers showed promising results for
differential diagnosis. Besides CSF sTREM2 levels, blood TREM2 mRNA levels were
also altered in AD. Blood GFAP levels seem to be the best option for distinguishing
controls from AD patients.’ There is evidence of a protective role of glial activation
in amyloid accumulation. Conclusion: Glial markers in general are of little use for
differential diagnosis but can assist in prognosis and as nonspecific biomarkers of
neurodegenerative diseases.
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INTRODUGAO

A doenga de Alzheimer (DA) é a mais frequente entre as deméncias,
constituindo cerca de 60% a 70% de todos os casos'2. A idade € o principal
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fator de risco, passando de 10% de prevaléncia na
faixa etaria de 65 anos para 40% em individuos
acima de 80 anos. A DA é uma desordem crbnica e
progressiva relacionada com a destruicdo dos neurdnicos
colinérgicos®. A patogénese da DA se baseia nos dois
processos observados por Alois Alzheimer em 1906,
a deposicao de B amiloide (AB) das placas senis e
a de tau nos emaranhados neurofibrilares (ENF)*.
O AB de 42 aminoacidos (AB42) fluido, juntamente
com as concentragdes total e fosforilada de tau
(t-tau e p-tau respectivamente), sdo biomarcadores
aceitos para suportar o diagnéstico de DA, refletindo
as placas senis e os ENF5. A neuroinflamagéo vem
sendo considerada como um fator que impulsiona
processo patolégico da DA, ja que as placas AB e os
emaranhados induzem uma resposta imunoldgica
no cérebro, caracterizada pela ativagéo das células
da glia®. Entretanto, nao se é completamente
compreendido se a neuroinflamagao representa um
efeito danoso ou um mecanismo compensatorio,
ou até ambos, em questdo ao acumulo amiloide,
neurodegeneracao e fungdo cognitiva®. Micréglia e
astrocitos sdo os principais tipos de células gliais
associadas a DA. Os astrdcitos séo as células gliais
de maior abundancia, e tem importante fungéo na
homeostase, transmissao de sinais, sinaptogénese,
plasticidade sinaptica e suporte metabdlico para
os neurdnios®. Microglia representa as células de
linhagem mieloide presentes no sistema nervoso
central (SNC), e atuam na resposta imunoldgica
assim como na homeostase cerebral, e em conjunto
com astrocitos podem desenvolver propriedades
inflamatérias’. Tanto micréglia quanto astrécitos
ativados estéo colocalizados com as placas senis e
emaranhados neurofibrilares em cérebro de pacientes
de DAZ&. Os quatro candidatos a biomarcadores aqui
estudados sao: quitinase 3-like 1 (YKL-40), Receptor
desencadeado expresso nas células mieldides 2
(Triggering receptor expressed on myeloid cells
2 - TREM2), proteina acidica fibrilar glial (GFAP) e
proteina B S100 ligante de calcio (S100B). Esse estudo
tem como objetivo avaliar quais os beneficios, em
questao de diagnoéstico e progndstico, os individuos
no espectro da doenga de Alzheimer, poderiam obter
com a avaliagao dos biomarcadores gliais YKL-40,
TREM2, GFAP e S100B em seu sangue ou LCR.

METODOS

Essa revisao sistematica foi feita a partir de busca
nos bancos de dados do PubMed, MEDLINE e
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Periodicos CAPES, utilizando a combinagao de
descritores: “Alzheimer” e “biomarker”’, em conjunto
com os biomarcadores “YKL-40”, “TREMZ2”, “GFAP” e
“S100B”. Abusca no PubMed foi feita com filtros para
resultados com todos os termos no titulo ou resumo
(Title/Abstract), para Periddicos CAPES, os termos
‘alzheimer biomarker poderiam estar presentes em
qualquer local do texto, mas o nome do marcador
deveria estar ‘no assunto’, e em MEDLINE nao foram
usados filtros, mas foi selecionada a opgéo ‘todas as
palavras’ (marcador booleano ‘AND’). Como critérios
de incluséo, os trabalhos deveriam envolver ensaios
clinicos que registraram a utilizag&o de biomarcadores
fluidos para a doencga de Alzheimer e deveriam ter
sido publicados até 31/12/2020. Como critérios de
exclusdo foram considerados trabalhos de revisao,
os que utilizavam somente modelo animal e/ou
in vitro, os que tinham foco em doencgas que ndo ade
Alzheimer, os que ndo investigassem as moléculas
em LCR e/ou plasma ou quanto a sua fungao
como biomarcadores.

As ferramentas utilizadas para a avaliagdo de
qualidade dos estudos foram os checklists do Joanna
Briggs Institute (JBI), compostos por perguntas cujas
respostas seriam ‘sim’, ‘nao’, ‘incerto’ ou ‘nédo se
aplica’ (NA), e as perguntas sao elaboradas de forma
que a resposta “sim” represente um ponto favoravel
a qualidade e menor risco de viés. Foram usados os
modelos de coorte, teste de acuracia diagndstica,
caso-controle e de estudos transversais, o que fosse
mais adequado ao desenho de cada estudo.

RESULTADO E DISCUSSAO

A partir dos descritores usados, foram recuperados
um total de 304 documentos, 81 de TREM2 (11 de
MEDLINE, 39 de PubMed e 31 de Periédicos CAPES),
110 de YKL-40 (26 de MEDLINE, 60 de PubMed e
24 de Periddicos CAPES), 71 de GFAP (22 de
MEDLINE, 32 de PubMed e 27 de Periddicos CAPES)
e 81 de S100B (12 de MEDLINE, 16 de PubMed e
53 de Periddicos CAPES). Apés unificagdo dos
bancos de dados e eliminagdo de duplicatas r
estaram 54 de TREM2, 71 de YKL-40, 61 de GFAP e 67
de S100B. Eliminando as duplicatas entre os grupos
de marcadores, restaram 233 artigos. Durante o
processo de triagem com base em titulo e resumo foram
eliminados 158 artigos totalizando 75 restantes. Apds
a leitura completa, foram eliminados mais 16 artigos,
restando 59 na selec¢éo final. A Tabela 1 compila a
avaliacao dos estudos.
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Tabela 1: Avaliacao de qualidade dos estudos.

Critérios Sim
Autor Modelo o
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 (%)
1  Vergallo Coorte Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nado Sim NA Sim 90%
et al.®
2 Sutphen  Coorte Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim NA Sim 90%
et al.®
3  Craig- Coorte Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Inceto NA Sim 80%
Schapiro
et al.”®
Sim 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 0% 67% 0% 100%
(%)
1 Paterson  Acuracia Incerto Sim Sim Inceto NA Sim Incerto Sim  Sim Néao 50%
et al.™ Diagnostica
2  Hampel Acuracia Incerto Nao Nao Incerto Sim Sim Incerto Incerto Sim NA 30%
et al.”? Diagnostica
3  Alcolea Acuracia Incerto Nao Sim Nao NA Sim Sim Sim  Sim Sim 60%
etal.’® Diagnostica
4 Paterson  Acuracia Sim Nado Sim Inceto NA Sim Incerto Sim Sim Sim 60%
et al.™ Diagnostica
5 Mattsson Acuracia Sim Ndo Sim Inceto NA Sim Incerto Sim Sim Nao 50%
et al.’® Diagnostica
6  Antonell Acuracia Inceto Ndo Sim Nao Nao Sim Incerto Sim Sim Sim 50%
et al.’® Diagnostica
7 Baldacci  Acuracia Ndo Ndo Sim Ndo NA Sim Incerto Sim Sim Sim 50%
etal."” Diagnostica
Sim 29% 14% 86% 0% 14% 100% 14% 86% 100% 57%
(%)
1 Van Hulle Caso- Sim Incerto Sim Sim Sim Sim  Sim Sim NA Sim 80%
etal.”® Controle
2  Gispert Caso- Sim Incerto Sim Sim Sim Sim Sim  Sim NA  Sim 80%
et al.”® Controle
3  Abu- Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Sim 90%
Rumeileh  Controle
et al.?®
4  Rauchmann Caso- Sim Incerto Sim Sim Sim Sim  Sim Sim NA Sim 80%
et al.?! Controle
5 Lauridsen Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Sim 90%
et al.?? Controle
6 Banerjee Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Sim 90%
etal.® Controle
7 Llorens Caso- Sim Incerto Sim Sim Sim N&o Incerto Sim NA Sim 60%
etal.? Controle
8 Bosetal.® Caso- Sim Incerto Sim Sim Sim Sim  Sim Sim NA Sim 80%
Controle
9 Knapskog Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA  Sim 90%
et al.® Controle
10 Henjum Caso- Sim Sim Sim Sim Sim N&o Incerto Sim NA Sim 70%
etal.? Controle
11 Brosseron Caso- Sim Incerto Sim Sim Sim Sim  Sim Sim NA Sim 80%
et al.® Controle
12 Deming Caso- Sim Inceto Sim Sim Sim Sim Sim  Sim NA Sim 80%
et al.?® Controle
13 Ozaki Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Sim 90%
et al.®° Controle
Continua...
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Tabela 1: Continuagao

Critérios Sim
Autor Modelo )
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 (%)
14 Morenas- Caso- Sim Ndo Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Sim 80%
rodriguez  Controle
et al.
15 Gruden Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim NA Nao 60%
et al.?? Controle
16 Maetal.® Caso- Sim Incerto Sim Sim Sim Sim Sim  Sim NA Sim 80%
Controle
17 Suarez- Caso- Sim Inceto Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Sim 80%
calvet Controle
et al.®
18 Liuetal.® Caso- Sim Incerto Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Sim 80%
Controle
19 Houetal*® Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA  Sim 90%
Controle
20 Oeckl Caso- Sim Inceto Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA  Sim 80%
etal.¥ Controle
21 Nordengen Caso- Sim Inceto Sim Sim Sim Sim Sim  Sim NA Sim 80%
etal’ Controle
22 Ishiki Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim NA Sim 80%
et al.’® Controle
23 Ewers Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Sim 90%
et al.® Controle
24 Tanetal®® Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Sim 90%
Controle
25 Heslegrave Caso- Sim Sim Sim Sim Sim N&o Néo Sim NA Néao 60%
et al.*! Controle
26 Huetal*? Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim NA Nao 60%
Controle
27 Casati Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim NA Nao 60%
et al.®® Controle
28 Lleoetal.** Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Sim 90%
Controle
29 Sutphen Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim  Sim NA  Sim 90%
et al.*® Controle
30 Merluzzi Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Sim 90%
et al.*6 Controle
31 Hanetal” Caso- Sim Inceto Sim Sim Sim Nao Nao Sim NA Sim 60%
Controle
32 Asken Caso- Sim Incerto Sim Sim Sim Sim  Sim Sim NA Sim 80%
et al.®® Controle
33 Villar- Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Sim 90%
Piqué Controle
et al.*®
34 Choietal® Caso- Sim Incerto Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Sim 80%
Controle
35 Morenas- Caso- Ndo Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Sim 70%
Rodriguez Controle
et al.®
36 Sathe Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Sim 90%
et al.’? Controle
37 Benussi Caso- Sim Incerto Sim Sim Sim Sim N&o Sim NA Sim 70%
et al.®® Controle
38 Rauchmann Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Sim 90%
et al.® Controle
Continua...
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Tabela 1: Continuacao

Critérios Sim
Autor Modelo o
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 (%)
39 Morietal’® Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim NA Sim 70%
Controle
40 Gispert Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Sim 90%
et al.%¢ Controle
41 Llorens Caso- Sim Inceto Sim Sim Sim Nao Nao Sim NA Sim 60%
et al.%” Controle
42 Suarez- Caso- Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Sim 90%
Calvet Controle
et al.®®
Sim 98% 55% 100% 100% 100% 79% 74% 100% 0% 90%
(%)
1 Mila- Transversal Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 80%
Aloma
et al.®
2 Alcolea Transversal Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 80%
et al.®¢
3  Teitsdottir Transversal Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 80%
et al.®
4  Suarez- Transversal Sim Ndo Sim Sim Sim Sim Sim Sim 70%
Calvet
et al.®?
5 Palmqvist Transversal Sim Sim Sim Sim N&o Inceto Sim  Sim 60%
et al.®®
6 Wang Transversal Sim Nao Sim Sim N&o Incerto Sim  Sim 50%
et al.®
7 Hoéglund  Transversal Sim Sim Sim Sim N&o Néo Sim Sim 60%
et al.%®
Sim 100% 71% 100% 100% 57% 57% 100% 100%
(%)
YKL-40 tau'. Foi demonstrado aumento longitudinal em CCL

A quitinase 3-like 1, também conhecida como
YKL-40, é uma glicoproteina de 40kDa que pertence
a familia das quitinases humanas e codificada pelo
gene CHI3L1. Entretanto, a YKL-40 ndo tem a
atividade de quitinase, tendo sua funcgéo bioldgica
ainda indeterminada. A YKL-40 ja foi demonstrada
ter um papel na resposta de astrocitos para
modular a neuroinflamagao, porém nao & muito
bem compreendido. Além de astrécitos, a YKL-40
também é expressa em células da microglia, em
macrofagos perivasculares e em raros neurdnios
de substancia branca’®.

AYKL-40 pode ser mensurada no LCR em pacientes
de DA ja na fase pré-clinica?s, na fase prodromica —
apresentando comprometimento cognitivo leve (CCL) —
e na fase demencial”%121446.50516465 nouco depois de
AB42 e tau®®. Esse aumento, contudo, nao foi visto no
estudo de Mattsson et al.’>. Na DA, os niveis de YKL-
40 no LCR se relacionam a idade e aos niveis de tau
fosforilada (p-tau) e tau total (t-tau) no LCR, mas nao
com A34209-11.1322298061.64 Exjste também a correlagéo
da YKL-40 com a neurodegeneragéo associada a
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com positividade AB, enquanto se via pouca variagao
no grupo AR negativo**. Em individuos com CCL e
com deméncia com perfil positivo DA (definido pela
razao p-tau/AB42), os niveis de YKL-40 mostraram-se
mais elevados em relagéo aos com perfil negativo™.
Gispert et al.®® e Wang et al.%* demonstraram o
aumento das concentragdes de YKL-40 em LCR
em pacientes com CCL portadores do alelo APOE
€4 (considerado fator de risco genético para a DA
esporadica), em relagéo a pacientes nao portadores
com CCL, indicando uma ativacgao glial aumentada
nos portadores. Outros estudos ja ndo observaram
associagao entre os niveis de YKL-40 e APOE
€452544 0O estudo de Deming et al.?® demonstrou que
avariante rs10399931 do gene CHI3L1 influencia as
concentragdes de YKL-40 quase tanto quanto idade
e género combinados, porém nao foi associada ao
maior risco de DA, idade de inicio ou progressao da
doenga. Vergallo et al.® encontrou uma associagao
negativa entre os niveis de plasmaticos de YKL-40 e
0 acumulo amiloide, ao mesmo tempo que verificou
nenhuma associagao entre o marcador e atividade
neuronal, volume cerebral ou performance cognitiva,
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evidencias que suportam a hipétese de que a glia
atua de forma compensatoéria durante a amiloidose
cerebral na DA.

O estudo de Abu-Rumeileh et al.2® demonstrou uma
acuracia moderada da YKL-40 do LCR, com = 80%
de sensibilidade e especificidade em discriminar a DA
de controles, e tendo demonstrado o valor da area
sob a curva (AUC) de caracteristica de operagéo do
receptor igual a 0,882, sendo um AUC de valor 1 o
melhor possivel. Ja Llorens et al.?*, Paterson et al.™
e Baldacci et al."” tiveram resultados mais baixos de
AUC, com 0,77, 0,75 e 0,69 respectivamente. O estudo
de Antonell et al.’® demonstrou baixa capacidade de
predicao para YKL-40, com um AUC de somente 0,69,
e nao foi possivel estabelecer um valor de corte entre
os controles saudaveis e os pacientes de DA devido
a alta variabilidade dos niveis do biomarcador nos
controles. No trabalho de Teitsdottir et al.®', YKL-40
em LCR apresentou baixa capacidade de distingao
(AUC = 0,64) entre individuos com perfil de DA e
nao-DA determinado pela razao t-tau/ApR42. Llorens
et al.* demonstrou também que YKL-40 em LCR nao
tem boa capacidade de distingdo para DA e doenga
de Creutzfeldt-Jakob (AUC = 0,70). O biomarcador
no LCR se mostrou falho em diferenciar a DA de
demeéncia vascular, ndo apresentando diferenca
significante em seus niveis®’.

Comparando os niveis de YKL-40 do LCR em
pacientes com DA e deméncia frontotemporal (DFT),
foi demonstrado que a concentragdo do marcador
é mais elevada em DA'?, e tendo demonstrado um
AUC de 0,71 para diferenciar as deméncias no
estudo de Baldacci et al.””. Porém, Abu-Rumeileh
et al.?? demonstrou uma elevagdo em DA que ndo
considerou significativamente diferente de DFT ao
utilizar o mesmo kit ELISA (R&D Systems), e Antonell
et al.’® ndo observou diferenga utilizando o kit ELISA
da QUIDEL. O estudo de Morenas-Rodriguez et
al.>" comparando a ativagao glial em DA e a doenga
de corpo de Lewy (DCL) demonstrou que na fase
prodromica se verifica o aumento de YKL-40 em LCR
somente na DA, e ndo ha elevacéo de YKL-40 na
fase demencial na DCL a n&o ser que haja patologia
de DA concomitantemente.

Assim como em LCR, a YKL-40 plasmatica esta
associada a idade*®. No estudo de Villar-Piqué et
al.*®, foi detectado um aumento nos niveis da YKL-40
plasmatica, porém, esse aumento nao foi considerado
estatisticamente significante se comparado aos
controles ou outras doengas neurodegenerativas,
e apresentando um AUC de somente 0,62 para diferenciar
individuos com DA do grupo controle, além de ter um
potencial incerto voltado ao diagndstico diferencial
no contexto de doengas neurodegenerativas, ja que
muitas dessas doengas apresentam elevagao nos
niveis da YKL-40 plasmatica, incluindo a doenga de
Creutzfeldt-Jakob, DFT, deméncia vascular e DCL*.
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TREM2

O TREM2 é um receptor do sistema imune inato
da familia das imunoglobulinas, e sdo expressos nas
células da linhagem monocitica. No SNC esse receptor
€ expresso exclusivamente na microglia e tem papel
na fagocitose de bactérias e material apoptotico®.
O gene Trem2 se localiza no cromossomo 6 e portadores
da sua variante R47H tém maior risco de desenvolver
a DA. TREM2 é uma proteina transmembrana tipo 1,
com seu ectodominio sendo clivado na membrana
celular pela clivagem pelo ADAM10 ou ADAM17,
o que produz o fragmento de proteina TREM2 soluvel
(sTREM2), liberado no espaco extracelular e podendo
ser encontrado no LCR e sangue®.

sTREM2 tem seu nivel elevado ja na fase pré-
sintomatica, e foi visto aumento de 18%-23% em
individuos em estado demencial*', porém aparenta ter
seu pico na fase prodromica, o que seria uma limitagao
para seu uso, complicando o desenvolvimento de um
ponto de corte clinico®%8. Uma forte associagao foi
observada entre STREM2 e a idade, patologia tau,
YKL-40 e injuria neuronal, mas pouca ou henhuma
com niveis de AR?'2628354158 No estudo de Henjum
et al.7, entretanto, so foi vista a correlacdo entre
sTREM2, t-tau e p-tau em LCR no grupo de controles
saudaveis, e ndo nos grupos com CCL ou DA,
usando um novo ELISA foi desenvolvido para esse
estudo. Morenas-Rodriguez et al.*' descreveu maior
correlagdo entre sSTREM2 e t-tau, p-tau e AB42 em
DA prodrédmica em comparagdo a demencial, € no
grupo controle a correlagao entre sSTREM2 e p-tau foi
ainda maior. Foram demonstrados menores niveis de
sTREM2 associados a positividade AB, encontrando-
se abaixo dos controles na auséncia de sinais de
neurodegeneracao ou patologia tau, € havendo as
maiores elevagdes nos grupos AB-negativos, porém,
onde os ultimos se encontravam presentes®33454,
O estudo de Ewers et al.** demonstrou que altos niveis
base de sSTREM2 estavam associados a taxas mais
lentas de acumulo amiloide, suportando a hipétese
de que sTREM2 e a atividade microglial tem efeito
protetivo no DA. Uma possivel explicagéo para esse
fenébmeno é a de que a micrdglia inicialmente forma
uma barreira entorno das placas senis, fazendo com
que o sTREM2 liberado fique retido dentro da placa
até que a barreira falhe e comece o dano neuronal
subsequente?*34, Outro argumento é o de que os
individuos com baixo funcionamento da TREM2 — e
por consequéncia baixos niveis de sSTREM2 — teriam
um processo amiloidogénico mais acelerado, estando
super-representados na fase pré-clinica com somente
a positividade AR3334,

Foi observado no estudo de Banerjee et al.?® a falta
de variacao significante dos niveis de STREM2 entre
controles saudaveis, pacientes de DA e de angiopatia
cerebral amiloide?. Uma tendéncia a menores valores de
sTREM2 em LCR em pacientes de DA em comparagao
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a doenga deméncia com Corpos de Lewy foi encontrada
no estudo de Morenas-Rodriguez et al.®'.

Ja foi descrita a associacao entre niveis elevados
de sTREM2 no LCR e o aumento de volume de
massa cinzenta em pacientes com CCL nos coértices
temporal medial e inferior bilateral, pré-cuineo e giro
supramarginal esquerdo, além de haver redugéo de
difusividade da agua no grupo com CCL, sugestivo
de edema, podendo se interpretar que o sTREM2-
LCR esta associado a neuroinflamagéo causada pelo
processo inicial de neurodegeneragao®.

Os niveis de sTREM2 nao variam entre portadores
e ndo portadores de variantes raras do gene Trem2
segundo Suarez-Calvet et al.**, entretanto, os
autores observaram um aumento de sTREM2-LCR
na p.R47H e p.H157Y, diminuigdo na p.L211P, e
valores iguais na p.R62H. Também n&o h4 diferenca
nas concentracdes de sTREM2 em LCR entre
portadores e ndo portadores de APOE €418362841 Foj
demonstrado que a variante de risco rs7232 do gene
MS4ABA esta associada aos niveis de sSTREM2%,

Foi descrito o aumento do RNAmM de TREM2 em
sangue periférico em relagdo a controles e CCL3¢4°,
estando associado a pior memoria episédica, ao
déficit cognitivo e a atrofia do hipocampo®, sendo
assim a expressao de TREM2 mais uma forma de
acompanhar o desenvolvimento da doenga. O estudo
de Hu et al.*> demonstrou 0 aumento da concentragéo
de RNAmM em sangue periférico com um AUC de
0,596 para diferenciar DA de controles, e 0 aumento
da concentragéo proteica em mondcitos, com AUC de
0,748, acuracia diagnostica de 70%, sensitividade de
68% e especificidade de 72%, além de sua correlagdo
com a pontuagdo no miniexame de estado mental*2,
Foi vista também a tendéncia de up-regulation de
TREM2 em granulécitos e em plasma, sugerindo
que a diferenca de expressdo de RNAmM de TREM2
venha principalmente de mondcitos®. Nos estudos
de Mori et al.® e Casati et al.*® foi visto 0 aumento
do RNAmM de TREM2 em leucdcitos de pacientes de
DA, e no estudo de Ozaki et al.*° observou-se essa
elevagao nos leucdcitos de portadores de APOE ¢4
em comparagao a de nao portadores, mas somente
em individuos com CCL que avangariam para DA,
e ndo em CCL sem caracteristicas de progressao
para DA. O aumento da expressdo de TREM2 pode
refletir um mecanismo compensatério da micréglia
em relagédo a deposigdo amiloide e 0 aumento da
demanda fagocitica devido a patologia neuritica e
células apoptoticas, e dado que a DA continua a
progredir, a superexpressao de TREM2 pode ser uma
tentativa insuficiente de reparar o tecido cerebral*.

GFAP

A proteina acidica fibrilar glial (GFAP) é uma
proteina do citoesqueleto dos astrécitos, que é
liberada durante o processo de neurodegenerativo

http://seer.ufrgs.br/hcpa

da DA e considerada um marcador de astrogliose®".
A expressdo da GFAP esta aumentada na DA em
relagio a controles e a doenga de Parkinson, estando
associada ao dano a substancia branca por meio de
sua correlagao negativa com a densidade de mielina,
sendo este um fendbmeno ligado a disfun¢éo cognitiva
e fator importante na etiologia da DA*. O estudo de
Mila-aloma et al.® demonstrou o aumento do GFAP ao
longo da idade em individuos tanto AB-negativos quanto
positivos na pré-clinica, porém esta mais pronunciado
nos AB-positivo®. Em individuos sintomaticos (CCL e
deméncia) com perfil positivo DA (definido pela razdo
p-tau/AB42), os niveis de GFAP mostraram-se mais
elevados em relagdo aos de perfil negativo®.

Foi demonstrado o aumento de GFAP no LCR
em pacientes de DA em relagdo a controles??52, mas
também em pacientes com doenga de prion, DFT%,
deméncia com corpo de Lewy (DCL) e degeneragéo
lobular frontotemporal (DLFT)®, sem diferenga
significativa entre as doengas, com excegao a DLFT,
onde os niveis foram mais elevados®, demonstrando
pouca utilidade para o diagnéstico diferencial.
O mesmo foi observado no GFAP sérico no estudo de
Benussi et al.5®, sem diferencas significantes entre as
concentra¢des em DA e qualquer subgrupo de DLFT.

GFAP em LCR apresentou baixa capacidade de
distingdo (AUC = 0,64) entre individuos com perfil de
DA e nao-DA determinado pela razao t-tau/AR42°'.
Por outro lado, foi demonstrado por Oeckl et al.3” com
imunoensaio na plataforma Single molecule array
(Simoa) que o GFAP sérico é capaz de distinguir DA
nao s6 de controles (AUC = 0,91) — sendo superior
ao valor encontrado para Ap42 (0,87) — mas também
de individuos com a variante comportamental de DFT
(AUC = 0,85), e apresentando concentragdo duas
vezes maior que na doenga de Parkinson, além de
apresentar uma correlagdo com comprometimento
cognitivo®. O estudo de Asken et al.*® identificou um
crescimento linear em adultos mais velhos com leves
alteragdes de cognigdo ou com cognigéo intacta.
Contudo, ainda no mesmo estudo, em outra coorte
que incluia individuos com deméncia e maior acumulo
amiloide, foi observada uma relagao curvilinear entre
a concentracao plasmatica de GFAP e a deposi¢ao
amiloide, mensurada por PET scan em Centiloids (CLs),
foi visto um aumento de GFAP até em torno dos 75
CLs antes de entrar em platd e entao diminuir a partir
dos 100CLs, havendo forte associagéo negativa entre
GFAP e AB-PET em individuos com deméncia*®. Esse
padrado pode representar a utilidade de GFAP como
um marcador precoce de neurodegeneragao, além
de que diferentes niveis de GFAP poderiam sinalizar
diferentes estagios do desenvolvimento da DA.

S100B

A proteina B S100 ligante de calcio (S100B) é
uma das proteinas sollveis mais abundantes no
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cérebro. Ela é expressa primariamente em astrocitos
e encontrasse aumentada na DA%"'85 mas também
em outras doencas, como a deméncia vascular,
como demonstrado por Llorens et al.5’, ndo havendo
diferenga significante de S100B entre ambas, € o
marcadores sendo incapaz de distingui-las®’. No
estudo de Van Hulle et al.*®, os niveis de S100B em
LCR se mostrou mais alto no grupo com perfil de DA
(determinado pela razéo p-tau/AB42) em individuos
com comprometimento cognitivo (CCL e deméncia),
enquanto ndo houve diferenga em individuos sem
comprometimento cognitivo. O mesmo estudo
apresentou fraca correlagdo de S100B com t-tau
e neurofilamento leve'®, contudo, no trabalho de
Teitsdottir et al.®', foi demonstrada correlagdo mais
forte de S100B com esses marcadores, mas nao
com AB42. Também no estudo de Teitsdottir et al.®"
foi demonstrada ma capacidade de S100B em LCR
para diferenciar individuos com perfil de DA dos
ndo-DA (AUC = 0,61), definido pela razdo t-tau/
AB42%'. No soro foi visto um aumento consideravel
dos niveis de S100B em pacientes de DA, entre
0s que apresentavam a deméncia a até 5 anos e
considerados com deméncia moderada houve um
aumento de 60 vezes em comparagao aos controles®,
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