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Qual a importancia de uma detecao
precoce?

0 diagnostico precoce é crucial

A doenca de Alzheimer & um processo continuo que conduz a uma alteracao das fun¢oes cognitivas e
comportamentais. E essencial consultar um médico logo que aparecam os primeiros sinais. Nessa altura, a doenca
pode ja ter progredido insidiosamente ha muitos anos.

Um diagnostico claro ird permitir uma melhor compreensao por parte dos * Prevencao secundaria: proteger o paciente de complicagdes.
familiares dos pacientes e da sua rede social intima, dos sintomas que » Quedas e operagdes ciriirgicas: a diminui¢ao das reservas funcionais
ocorrem e antecipar o futuro durante a consulta com o paciente. cerebrais devido aos efeitos do envelhecimento e ao impacto de
doencas, particularmente a deméncia, é exposta quando os idosos
Uma dete¢ao precoce da doenga permite uma agao mais rapida e uma sofrem de stress cirlirgico. Ponderar a aplicacao de anestesia
poupanca de tempo precioso; um diagndstico preciso para prevenir local quando exequivel reduz o risco de sindrome de confusao
complicacdes e o agravamento rapido da doenga! pos-operatoria aguda ou de disfuncao cognitiva em 50%. Muitos
estados de deméncia atribuidos a cirurgia sao na verdade doencas
* Um diagnostico preciso ajuda a escolher o acompanhamento ideal neurodegenerativas reveladas no periodo de internacao no hospital,
do paciente: os transtornos de deméncia nao evoluem todos da tendo evoluido até entao gradualmente sem atrair a atencao dos
mesma forma. A coexisténcia de diferentes causas que podem afetar familiares ou dos médicos.
as capacidades cognitivas é frequente, sendo essencial um bom » Controle de medicagdo: evitar erros na toma de medicacao, mas
diagnostico diferencial. também vigiar para que aquilo que é efetivamente prescrito seja
* Prevencao geral: estimular a reserva cognitiva ao atuar na plasticidade garantido! Muitos tratamentos médicos comummente utilizados em
cerebral, nomeadamente a capacidade do cérebro estabelecer novas idosos estao associados ao risco de declinio cognitivo.
ligagoes quando algumas sao destruidas pela doenga.
» 0 estimulo desta reserva envolve atividade fisica regular, a luta contra Em conclusao, o diagnostico precoce esta associado a inimeros beneficios,
a hipertensao e a adocao de uma dieta para evitar o risco de diabetes. independentemente da disponibilidade de tratamentos medicamentosos

» Manter as atividades intelectuais e as intera¢des sociais é essencial. para a doenca de Alzheimer.



Biomarcadores relacionados com a doenca de
Alzheimer

» Peptideos amildides
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Seccao Um

Proteinas alteradas nas doencas
neurodegenerativas cerebrais (DND)

Um biomarcador é definido como uma caracteristica que &
objetivamente medida nos fluidos corporais com um nivel de
comprovacao suficiente para ser utilizado em procedimentos de
diagnostico in-vitro, isto &, avaliar o risco de doenca, orientar
diagndsticos clinicos, monitorizar as interven¢des terapéuticas.

Nas doengas neurodegenerativas os biomarcadores derivados do
liquido cefalorraquidiano (LCR) foram estudados intensivamente.
Os biomarcadores de LCR refletem eventos moleculares no cérebro
devido ao fato de estarem em contacto direto com o espago
extracelular do cérebro.

Nao obstante, o movimento do LCR nao consiste num fluxo
unidirecional e ndao existe comprovacao de que as proteinas
patologicas possam ser encontradas no ambiente extracelular.

A investigacao de biomarcadores de NDD & um desafio porque a
maioria das proteinas cerebrais sao extensivamente modificadas
de forma pos-traducional.



Biomarcadores relacionados com
a doenca de Alzheimer

Foram desenvolvidos marcadores proteicos que refletem os processos
patogénicos centrais na patologia de Alzheimer (DA), isto &, o distiirbio no
metabolismo de beta amiloide (AP) e o respetivo depdsito subsequente
nas placas senis, a hiperfosforilagao de proteina tau com a subsequente
formacao de trancas (tau fosforilada tau, P-tau) e a degeneracao neuronal
(tau total, T-tau).

PEPTIDEOS AMILOIDES

0 principal componente de placas é um peptideo denominado de beta
amiloide (AB), o qual & um metabolito de clivagem da proteina precursora
amiloide (APP). A APP & uma proteina de transmembrana @nica com o
dominio AR parcialmente embebido na membrana. 0 AP & gerado por
clivagem da APP através de duas proteases, as secretases 3 e y. 0 AR livre
é segregado para o LCR.

Existem duas variantes de C-terminal de AP principais, uma forma mais
curta que termina no aminoacido 40 (AB,,) e uma forma mais longa que
termina no aminoacido 42 (AB..). A isoforma AP, possui uma elevada
tendéncia para agregacao e é também a espécie de AB mais precoce
depositada nas placas.

PROTEINA TAU

Tau é uma proteina normal localizada nos axonios neuronais do cérebro.
A sua fungdo é estabilizar a rede microtubular nos axonios ao ligar-se
aos microtbulos. Existem seis isoformas diferentes de tau, dependendo
de quais sao os exdes do gene tau que sao traduzidos para a proteina
tau madura. Existem também iniimeros lugares de fosforilagao, isto &,
aminoacidos que podem ser fosforilados na proteina Tau. Como tal, a
proteina Tau pode ser encontrada em variantes com diferentes graus de
fosforilagao.

0 nivel de T-tau do LCR reflete a intensidade da degeneracao neural e
axonal e danos no cérebro.

PROTEINA TAU HIPERFOSFORILADA

Na DA, um grupo fosfato esta ligado a diversos aminoacidos na proteina
tau e, desse modo, a tau é encontrada em variantes com diferentes graus
de fosforilagao. A tau fosforilada possui uma capacidade reduzida para
ligar-se aos microtibulos nos axdes que afetam a estabilidade axonal

e, consequentemente, a fungao neuronal, e que também proporcionam

a tau uma maior tendéncia de agregacao nos filamentos helicoidais
emparelhados que, por sua vez, formam os agregados de proteina maiores
que compdem os novelos.

Biomarcadores relacionados com os corpos de Lewy

ALFA-SINUCLEINA

As sinucleinopatias caracterizam-se por agregados intraneuronais que
consistem principalmente em alfa-sinucleina (a-syn) encontrados nos
corpos Lewy e neurites Lewy na doenga de Parkinson (DP), DP com
deméncia (DPD) e Deméncia com corpos Lewy (DCL) e em inclusdes
citoplasmaticas gliais na atrofia multissistémica (AMS). Esta forma
extracelular de a-syn é aparentemente segregada a partir de células
neuronais por exocitose e é detetada no LCR como a-syn oligomérica
fosforilada.

Biomarcadores associados a deméncia
frontotemporal

As diversas doengas do espectro DFT estdo associadas a acumulagao
cerebral de diferentes proteinas: tau, a proteina ligante de ADN de resposta
transativa de 43 kDa (TDP43), ou a proteina fundida no sarcoma (PFS), a
proteina de sarcoma Ewing e o fator 15 associado a proteina ligante do
TATA (TAF15) (coletivamente conhecidas como proteinas FET).

PROTEINA LIGANTE DE ADN TAR DE &3KDA (TDP-43)

A TDP-43 & uma componente principal de inclusdes de ubiquitina positivas
que consistem num dos diferenciais neuropatoldgicos da esclerose lateral
amiotrofica (ELA) e da degeneracao lobar frontotemporal (DLFT). Apenas
50% dos pacientes com DLFT possui agregados positivos para TDP-43.
Infelizmente, a TDP-43 no LCR tem origem principalmente no sangue. As
medi¢des de TDP-43 no LCR e no sangue tém menor importancia como
ferramenta de diagndstico mas poderao ser importantes para monitorizar
os efeitos terapéuticos de medicamentos modificados com TDP-43 no
futuro.

PROTEINOPATIAS FET/FUS

Relatorios recentes identificaram mutagdes causadoras de doencas
neuroldgicas nos genes que codificam uma familia de proteinas de

unido de RNA (RBP) denominadas de FET. As proteinas de unido de RNA
(RBP) estao envolvidas em todos os estagios do metabolismo de RNA nas
doengas neurodegenerativas. As proteinas FET sao altamente conservadas
e expressas ubiquamente. Recentemente, foi sugerido o envolvimento das



proteinas FET nas doengas neuroldgicas, tais como a degeneragao lobar
frontotemporal (DLFT) e a esclerose lateral amiotrofica (ELA), onde foram
encontradas nos agregados citoplasmaticos. A co-acumulag¢ao anormal de
proteinas FET nas inclusdes patologicas foi descrita em todos os subtipos
de FTLD-FUS. A FUS é a proteina mais examinada; a FUS esta localizada
nos granulos dendriticos e colunas nos neurdnios onde desempenha um
papel no transporte de mRNA para os dendritos, o que representa um
processo essencial para a sintese proteica local e a plasticidade sinaptica.
Nao estao disponiveis marcadores relacionados com FET do LCR.

Depositos associados a proteina de priao

PROTEINA DE PRIAO PATOLOGICA (PRPSC)

As doengas pridnicas humanas sao doengas neurodegenerativas
rapidamente progressivas causadas por desnaturagao de proteinas de
prido. A doenca de Creutzfeldt-Jakob esporadica (DCJe) é a forma mais
comum (85-90% dos casos), seguida pela C|D genética (gC|D) e insonia
familiar fatal (Fl) (10-15% dos casos), as quais estao associadas a mutagoes
pontuais ou de inser¢do no gene da proteina de prido (PRNP). Foram
identificados diversos subtipos moleculares da doenca Creutzfeldt-Jakob
esporadica e foram reportados biomarcadores de eletroencefalograma

e liquido cefalorraquidiano para suportar o diagnéstico clinico mas com
utilidade variavel, segundo o subtipo (critérios da OMS atualizados para

o diagnostico de DC) e doengas relacionadas, 2009). O principio para
detetar a PrPSc é explorar a capacidade que pequenas quantidades de CSF

PrPSc tém para converter PrP nativa em PrPSc num ensaio de agregacao

ecentemenie

NEUROFILAMENTOS COMO MARCADORES DE LESAO AXONAL
Os neurofilamentos sao filamentos intermediarios intracelulares
encontrados nos sistemas nervoso central e periférico. Nos neurdnios,
controlam o didmetro axonal que esta correlacionado com a velocidade
de condugao de nervos. As proteinas de neurofilamentos incluem trés
subunidades: neurofilamento de cadeia leve (NfL) de ~68 kDa, Nf de
cadeia média de ~150 kD e Nf de cadeia pesada de ~190- 210 kDa. Apos
lesao axonal, os neurofilamentos intracelulares podem ser libertados para
o0 espago extracelular, conduzindo a uma maior concentragao no LCR.

0 desempenho comparavel do NfL no sangue e LCR demonstra a sua
promessa como um biomarcador nao-invasivo de neurodegeneracao.

BIOMARCADOR ASTROGLIAL

A proteina S100B é uma proteina ligante de calcio 11 kDa astroglial. Nas
doengas neurodegenerativas classicas (AD, PD, ALS), a concentragao de
S100B no LCR geralmente reflete a gravidade da condigao patoldgica,
enquanto que, em muitos casos, os niveis de S100B no sangue
permanecem inalterados durante o decurso da doenca. Contudo, o soro
S100B é valioso na avaliagao de lesdes leves na cabeca.



BIOMARCADOR DE DANOS NEURONAIS

A enolase neuroespecifica (NSE) & uma isoenzima glicolitica localizada nos
neurdnios centrais e periféricos e nas células neuroenddcrinas. A medi¢ao
da NSE no LCR podera ser um indicador sensivel de danos neuronais. A
NSE é considerada um biomarcador de stress neuronal e possui potencial
de prognostico para uma variedade de doengas neuroldgicas. Os niveis de
NSE no soro sao significativamente elevados em pacientes com conclusoes
neuroldgicas desfavoraveis numa variedade de doencas.

INFLAMAQAO NA NEURODEGENERACAO

0 recetor de desencadeamento expresso nas células mieldides 2 (TREM2)

& uma proteina transmembranar que é especificamente expressa na
microglia no cérebro. 0 TREM2 é um dos fatores mais cruciais na regulagao
do sistema imune inato durante a progressao da DA. O TREM2 soldvel
(sTREM2) é o ectodominio libertado numa forma soldvel. O sSTREM2 é
descrito como sendo um regulador central da fun¢ao microglial e é sabido
que o sTREM2 do LCR aumenta 5 anos antes do desencadeamento do
sintoma previsto na DA.
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Seccao Dois

Funcionalidades clinicas e ensaios
de biomarcadores neurodegenerativos no LCR

0 liquido cefalorraquidiano (LCR) é a fonte ideal para os
biomarcadores estabelecerem ante-mortem uma liga¢ao entre
as funcionalidades clinicas e as funcionalidades patologicas
subjacentes.

As doencas neurodegenerativas cerebrais (DND) sao comummente
classificadas por apresentacoes clinicas distintas, por exemplo,
défice no funcionamento cognitivo envolvendo a regiao anatomica
que apresenta disfuncao e perda neuronais. A maioria destas
doencgas seguem um curso de deterioracao que leva a deméncia.
50-75% das deméncias deve-se a patologia de Alzheimer.

A maioria dos casos de doenca sao esporadicos, mas alguns sao
herdados de forma dominante. Nestes casos, a superexpressao de
proteinas mutantes aumenta para fenotipos associados a doenca
frequentemente com ocorréncia precoce da doenca.



Deméncias neurodegenerativas mais frequentes

Alzheimer’s disease Vascular Dementia
(50-75%) (20-30%)

Creutzfeldt-Jakob
(<0.1%)

Dementia with Lewy bodies

al lobar d (5-15%)

(5-10%)

No caso de algumas doencgas, apenas os critérios de fendtipos clinicos
sao utilizados para subtipagens, enquanto que em outros casos

também podem ser tidas as consideracdo modifica¢des bioquimicas ou
polimorfismo do gene. A classificagdo ganha em termos de confianga
com base na comprovagao positiva da presenca de depdsitos de proteina
patoldgicos no cérebro.

A acumulagdo de patologias cerebrais parece ser uma consequéncia quase
inevitavel do envelhecimento; existe frequentemente uma sobreposi¢ao de
patologias concomitantes.

Qual é o desempenho diagnostico dos
biomarcadores de LCR?

Embora tenha sido estudada uma multiplicidade de biomarcadores

de LCR para alteragdes patoldgicas especificas e marcadores ndo-
especificos de danos oxidativos ou inflamagao envolvidos em doencgas
neurodegenerativas, apenas trés biomarcadores nucleares estao validados
para um diagnostico diferencial de DA, isto &, peptideo AB.... (AB42), tau
total (T-tau) e a sua forma fosforilada (P-tau) medida in vitro utilizando
amostras de LCR.

A a-Syn do LCR é estudada atualmente pelo seu valor positivo como
biomarcador da Doenca de Parkinson e no diagnostico diferencial de DND,
mas nao esta validada. Os ensaios comerciais atuais que detetam os niveis
totais de a-syn nao parecem ser capazes de distinguir a doenca de corpos
de Lewy de outras doengas neurodegenerativas.

A detecdo de PrPSc no LCR é realizada apenas em laboratorios de
referéncia para doencas pridnicas com a proteina 14.3.3 nao-especifica.

Por enquanto, apenas os resultados de LCR AB,, (ou razdo de AR, de
LCR), T-tau e P-tau podem ser utilizados no cenario clinico de rotina.

Visao geral da eficacia clinica dos biomarcadores da
doenca de Alzheimer estabelecidos

- Pathological Early diagnostic Correlation with
Biomarkers s S . 3
specificity sensitivity disease progression
Neuropsychological testing + ++ ++
ABri ++ e+t +
T-tau + ++ ++
P-tau +++ ++ ++
Magnetic resonance imaging + ++ +++

Positron emission tomography

+ ++ +++
FDG uptake

Minimum (+), moderate (++), maximum (+++)

As patologias concomitantes em individuos idosos levam a um
subagrupamento clinico artificial tragado pelo fendtipo clinico dominante.
As patologias cerebrais comuns associadas a idade sao as placas de
amiloide, os noveloss, a doenca cerebrovascular isquémica mas também
os micro enfartes, a esclerose hipocampal, os depdsitos de alfa-sinucleina
(corpos de Lewy), as inclusdes de TDP43 e os graos argirofilicos.

Um fendtipo clinico (tipico, atipico ou indeterminado) e os biomarcadores
nucleares do LCR que refletem as alteragdes dindmicas do metabolismo de
proteinas no cérebro ajudam a diferenciar o declinio neurodegenerativo
patologico decorrente do envelhecimento normal.

1u
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Alteracao de biomarcadores especificos da doenca de Alzheimer em outras deméncias

Disorder Total tau
Alzheimer’s di: with d i Mild to moderate increase
Mild cognitive impairment with incipient AD Mild to moderate increase
Stable MCl without progression Normal
Normal aging Normal
Depression Normal
Parkinson’s disease Normal
Alcohol dementia Normal

Other neurological disorder such as PD, PSP and ALS ~ Normal

Non-acute cerebrovascular disease Normal
Creutzfeldt-Jakob disease Very marked increase
Frontotemporal dementia Normal or mild increase
Dementia with Lewy bodies Normal or mild increase
Vascular dementia Normal or mild increase

Phosphorylated tau

Mild to moderate increase
Mild to moderate increase
Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal or mild increase
Normal

Normal

Normal

B-amyloid (AB..)

Mild to moderate decrease
Mild to moderate decrease
Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal or mild decrease
Normal or mild decrease
Mild to moderate decrease

Normal or mild decrease

AD = Alzheimer’s disease; MCl = mild cognitive impairment; PD = Parkinson’s disease; PSP = progressive supranuclear palsy; ALS = amyotrophic lateral sclerosis

Fonte: K.Blennow, Laboratério Clinico de Neuroquimica, Hospital Universitario de Sahlgrenska, Suécia
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Procedimento recomendado

> lustracao
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Seccao Tres

Manipulacao e transporte de amostras
de LCR

0 liquido cefalorraquidiano (LCR) pode ser colhido na regiao
lombar por um médico experiente. Tendo em conta as precaucoes
necessarias (por exemplo, ambiente estéril) e outras investigacoes
médicas (por exemplo, imagiologia cerebral), a puncao lombar é
geralmente aceite pela sociedade médica como um procedimento
seguro.

A adsor¢ao aos polimeros de plastico pode alterar as
concentracoes de biomarcadores e a extensao desta adsor¢ao
difere entre tubos. Como tal, utilize sempre o mesmo tubo de
referéncia de polipropileno (num laboratorio).



Procedimento recomendado

1. A amostra de LCR deve ser enviada para o laboratorio local sem atraso.

» Geralmente é realizada uma contagem das células de LCR
» A amostra de LCR é centrifugada no tubo original

2. A amostra de LCR & aliquotada para biomarcadores basicos
e especificos de doenga neurodegenerativa.
» 0 LCR deve ser aliquotado em tubos de polipropileno
» 0 volume necessario para analises de LCR podera variar
de laboratorio para laboratério
» 0 volume necessario para biomarcadores especificos de Alzheimer
éentre0.5 mLe1.0mL

3. Transporte: As amostras de LCR podem ser enviadas por correio
normal, a temperatura ambiente se o tempo de expedicao for inferior
a dois dias. Se a amostra de LCR for colhida numa sexta-feira, pode
ser congelada e expedida para o laboratério central em gelo seco na
semana seguinte.

4. Manipulagao de amostras de LCR antes das analises de biomarcadores
especificos

» Todas as amostras de LCR devem ser congeladas uma vez antes das
analises. As amostras de LCR expedidas a temperatura ambiente
devem ser congeladas e as amostras de LCR expedidas congeladas
devem ser mantidas congeladas.

» A analise de amostras frescas a chegada podera resultar em valores
de biomarcadores de LCR ligeiramente diferentes em comparacao
com amostras congeladas mas & improvavel que resulte num perfil de
biomarcadores de LCR diferente.
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Seccao Quatro

Interpretacao de padroes bioquimicos de LCR

Doenca de Alzheimer (DA) e estagios pré-clinicos

A doenca de Alzheimer (DA) é a doenca neurodegenerativa mais
comum e demonstra um aumento exponencial da prevaléncia
em idades avancadas além dos 60 anos. Geralmente sao
descritos trés estagios: laténcia quando a doenca ja comecou
mas é assintomatica, prodromo quando a doenga avangou

e estao presentes sinais e sintomas clinicos muito ligeiros e
clinico quando a doenca avancou e o espectro clinico completo é
expresso.

E essencial compreender que a doenca latente no pode ser
distinguida da auséncia de doenga através de exame clinico ou
ensaio neuropsicologico, ao invés, requer alguns some conjunto
de métodos baseados em laboratorio para detetar o inicio da
doenca na auséncia de sintomas.

A rapidez com que paciente ira progredir na doenca depende
de fatores de aumentam o risco, tais como a idade, genes
modificadores, reserva cognitiva, comorbidades, etc.
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Schematic illustration of AD pathologic trajectory.
CSF biomarkers may help to determine at which point of trajectory an individual is situated.

Biomarcadores patofisiologicos

Os individuos podem agora ser identificados como estando no estado pré-
clinico pela comprovagao in vivo da patologia de Alzheimer (PA), através de
uma “assinatura” bioldgica ou molecular da DA.

A AB.. de LCR e a TEP amiloide sao altamente concordantes quando
utilizadas para dicotomizar individuos como amiloides positivos ou
amiloides negativos, demonstrando 80%-90% de concordancia entre
estudos. A razao de LCR AB,..,0 demonstra tipicamente concordancia com a
TEP acima de 90%.

A TEP Tau ligante ndo esta sistematicamente disponivel, a T-tau/P-tau

do LCR é a ferramenta mais facil para comprovacao de tauopatia. Em
alternativa, sdo utilizados marcadores topograficos que incluem alteragdes
de volume no cérebro (atrofia hipocampal, espessura cortical) avaliadas
por IRM e hipometabolismo de regioes neocorticais medidas por
fluorodesoxiglicose (FDG)-PET.

According to stage

INSET of AD clinical phenotype (typical or atypical)

\/
\/

According to state

wllzialan,

Amyloid +
OR Tau +

Amyloid + AND Tau +

\/

A
\/

From Dubois B, et al. Alzheimers Dement (2016)
Abbreviations: AD, Alzheimer’s disease; AR-AD, at risk for AD

Os biomarcadores baseados no sangue otimizados e fiaveis ainda nao
estao prontos para aplicagdo clinica.

Apenas a associacao de ambos os diferenciais patolégicos define a DA
mesmo na auséncia de sintomas coghnitivos.

Defini¢ao do limite de anormalidade para
marcadores de LCR

0 limite para “anormalidade” para biomarcadores de LCR é dificil de avaliar,
especialmente nos individuos idosos clinicamente saudaveis. Estao dis-
poniveis diversas abordagens para definir o que & anormal.

i. anormalidade pode ser definida com base na comparagao entre
Cognitivamente normal (realizar uma colheita de LCR por quaisquer
outras causas além das DND) e grupos de DA.

ii. anormalidade pode ser definida com base na distribui¢ao de valores
numa populagdo cognitivamente normal, na qual os individuos com
valores que excedam, por exemplo, 2 desvios padrao (DP) abaixo ou
acima da média possam ser considerados “anormais”.

iii.anormalidade pode ser definida com base na observacao longitudinal
do progresso clinico num grupo que comega como saudavel e que
regista um declinio para DA nas avalia¢des de acompanhamento.

Nos individuos de controle saudaveis, a assimilagao cortical de

agentes AP é baixa em comparacao com pacientes que sofrem de DA
prodromal do tipo hipocampal/DCL devido a DA(*) ou deméncia de DA
completamente desenvolvida. Contudo, uma proporgao significativa de
idosos cognitivamente saudaveis demonstra o aumento de AP cortical
ligante e a diminuicao de AP, de LCR. Esta conclusao é suportada por
dados histopatologicos postmortem que apresentam placas AR acima

de 30% da populagao idosa nao-demente com mais de 75 anos de
idade, representando provavelmente DA pré-clinica. (*) DCL devido a DA,
deterior¢ao cognitiva ligeiro devido a etiologia de Alzheimer.

Os niveis de T-tau do LCR aumentaram com a idade e foram mais altos

nos portadores de ApoE €4. 0 polimorfismo da apolipoproteina E (ApoE)

é o fator genético mais amplamente aceite que aumenta o risco de DA
esporadica. Os portadores ApoE €4 poderao ter predisposicao para doencas
vasculares o que, por sua vez, podera contribuir para danos cerebrais
relacionados com a idade e, como tal, para niveis elevados de T-tau.
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Em conclusao, um nimero substancial de individuos saudaveis com mais
de 60 anos de idade (25-40%) possui pelo menos uma concentracao

de biomarcadores de LCR em intervalos que podem ser considerados
anormais. Para minimizar o fator de risco relacionado com a idade, a
“normalidade” podera ser definida utilizando resultados de individuos
clinica e cognitivamente normais com menos de 50 anos de idade.

Observagao: Os ensaios comerciais para a medicao de biomarcadores
de LCR com a marca CE para diagndsticos in vitro propoem um intervalo
estimado de valores normais em uma populagao europeia.

Combinacao de biomarcadores de LCR para
acrescentar sua efetividade no prognostico

T-tau, P-tau e AP, de LCR sdo valiosos como biomarcadores de DA.

No momento, a sua forga reside principalmente na sua capacidade de
suportar critérios de etiologia neurodegenerativa para DCLe DA e a

sua capacidade razoavel para prever a conversdo de DCL para DA. Uma
combinagao de biomarcadores parece ser mais Gtil no progndstico do que
um analito individual.

A tabela seguinte publicada por Mattsson N, et al. (2012) resume as
especificidades e razoes de probabilidade em limites para 85% de
sensibilidade para deméncia de DA de acordo com as faixas etarias. A
especificidade de biomarcadores de LCR diminui com a idade, como
efeito da alta prevaléncia de DA em idades mais avan¢adas, mas as

razoes de probabilidade melhoram quando os biomarcadores de LCR sao
combinados.

Cross-sectional cohort
(AD dementia and controls) Longitudinal cohort (MCI)

Biomarker and Specificity
age group (years) | (controls) LR+  LR- | (sMCI/MCl-other) LR+  IR-
AB.x

<64 82 4.9 013 77 3.2 0.33

6574 82 46 018 56 19 028

275 V5] 32 019 60 21 0.29
T-tau

<64 A 33 020 65 23 029

6574 53 1.8 028 49 18 019

275 61 22 024 46 15 038
P-tau

<64 67 26 022 55 16 048

6574 46 1.6 031 4y 16 023

275 37 14 0.40 30 1.2 0.54
Combination

<64 95 18 014 86 55 027

65-74 83 5.1 0.16 65 2.4 0.21

275 80 43 016 61 21 0.29

Abbreviations: AD = Alzheimer’s disease; LR = Likelihood ratio; MCI = Mild cognitive impairment;
sMCI = Stable mild cognitive impairment. All measurements are calculated at the 85% sensitivity
cutoff value for AD dementia.

Os biomarcadores de LCR em combinacao, por exemplo, uma baixa
concentragao do peptideo de AB,, de LCR baixo com tau total e tau
fosforilada elevadas, sao sensiveis e biomarcadores especificos altamente
preditivos do progresso para deméncia de DA em pacientes com
deterioracao cognitiva ligeiro e da presenca de etiologia de DA mesmo em
populagoes idosas.



Os marcadores de LCR para estratificacao de riscos
e valor preditivo da DA

Modelo 1: Risco de DA adaptado de Hansson O, et al, Lancet Neurol 2006

Study design:

1.0 137 MCl patients, LP at baseline
followed clinically for 4-6 years
39 healthy individuals, cognitively
stable over 3 years

CSF AB14, T-tau, and P-tau 181
(INNOTEST, Fujirebio, Belgium)
Abnormal CSF was defined by a
combination of T-tau (>350 pg/mL
and AB../ P-tau (<6.5)
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Results:

After follow-up of 5 years,

95.5% of patients with MCl and
an abnormal CSF profile converted
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Estudo longitudinal monocéntrico da associagao entre biomarcadores
de LCR e DA incipiente - (Hansson O, et al, 2006). O periodo de
acompanhamento foi alargado (5-10 anos) publicado por Buchhave P, et
al. (2012).

95.5 % dos pacientes com deterioragao cognitiva ligeiro e LCR anormal
evoluiram para DA.

Modelo 2: Risco de DA adaptado de Lewczuk P. et al. | Neural Transm. 2009;
| Alzheimers Dis. 2015 ; Somers C, et al., | Alzheimer Dis. 2019

Erlangen Score

Comprehensive interpretation and semi-quantitive
presentation of all possible paterns of CSF AD biomarkers

A contagem de Erlangen validou utilizando dois cortes de individuos com
pré-deméncia, a Rede Alema de Competéncia em Deméncias (DCN, n =
190 individuos com DCL) e a US ADNI 1 (ADNI, n = 292 DCL ou individuos
cognitivamente normais (CN). A contagem de Erlangen utiliza uma
abordagem de graficos de risco.

Os resultados de LCR de um determinado paciente sao pontuados

entre 0 e 4 pontos. Um resultado de LCR com todos os biomarcadores
completamente normais conta 0 pontos; um padrao com apenas alteragoes
marginais num grupo de biomarcadores (AR ou Tau, mas ndo ambos)
resulta na contagem de 1; um resultado de LCR com as altera¢oes em
metabolismo de AP (diminui¢do da concentracao de ApB,, e/ou diminui¢ao
da razao de AB,) ou metabolismo Tau (aumento das concentragdes

de T-tau e/ou P-Tau) mas nao ambas conta 2 pontos; um resultado com
alteragdes claras num grupo de biomarcadores (AP ou Tau) acompanhado
por alteragoes marginais no outro grupo conta 3 pontos; alteracdes claras
na AP e na T-tau/P-Tau resulta em 4 pontos.
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Modelo 3: Risco de DA adaptado de Lehmann S, et al. Alzheimers Res Ther.
2014; Front Aging Neurosci. 2018

CSF AB:2 (or ABsan ratio), T-tau and P-tau levels

1 pathological
& biomarker out
©  of three
94.2%
(95% CI: 90.7-97.7%)
77.2%
(95% CI: 66.8-86.5%)
‘ 24.7%

(95% Cl: 18.0-31.3%)

9.6%

(95% Cl: 6.0-13.2%)

Graphic illustration of the AD scale. Predictive value based on CSF pattern signature.
Representation of lesional burden in the brain via CSF biomarkers levels.

0 valor preditivo geral da escala para DA relativo as diferentes categorias
(N= 1,273 pacientes incluiram 646 DA e 627 ndo-DA) de seis cortes clinicos
de memoria independentes.

A avaliagao de riscos de DA podera integrar a razao Ao (em vez de
AB..) responsavel pela diferenga inter individual no processamento da APP
amiloidogénica.

Estas escalas simples que utilizam a presenca de dois ou trés
biomarcadores patologicos como critério de DA podem ser utilizados para
facilitar a interpretacao do padrao de LCR na rotina.

Observagdo: As duas dltimas ilustragoes de contagem de riscos sdo
independentes dos valores de limite, o que significa que cada laboratorio
pode facilmente suplementa-la com os valores de limite e intervalos
normais/anormais, de acordo com o método analitico utilizado para a
medicao de biomarcadores.

Interpretacao de padroes bioquimicos de LCR

A combinacao de biomarcadores de LCR permite um diagnostico de DA
nos estagios iniciais da doenga. Nao obstante, a identificagao clinica de
défice cognitivo e a utilizacao de imagiologia cerebral estrutural (TC/IRM)
e funcional (SPECT/PET) sdo necessarias para um diagnostico diferencial
preciso com outras doengas neurodegenerativas. As patologias mescladas,
especialmente em individuos idosos, sdo frequentes.
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Valor adicionado.de razao de ABuzo

Valor adicienado de AB., exclusiva
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Seccao Cinco

Deposito e depuracao de APB: uma funcionalidade
crucial do envelhecimento do cérebro

A AB,, € a mais abundante e menos neurotoxica do que a AB,,,
a qual @ menos abundante, altamente insolGvel, gravemente
neurotoxica e mais propensa a agregacao.

Os peptideos amildides podem ser degradados por metaloproteinases, astrocitos
ou macréfagos ou sao transportados através da barreira hemato-encefélica por via
da proteina-1 relacionada com o recetor da lipoproteina de baixa densidade (LBD) e
drenados por via do sistema linfatico.

As vias patogénicas de angiopatia amiloide cerebral (AAC) e de DA intersectam-se nos
niveis de geracao de AB, na sua circulagdo no liquido intersticial e nas vias de drenagem
perivasculares e na sua depuracao cerebral,

* AB,: Principalmente associada ao depdsito de AP vascular
* AB,,: Principalmente associada ao depodsito de AP de placas

Os depositos vasculares também contém A,,, mas a razao de AP, & superior a razao
nas placas.

0 défice de drenagem perivascular induz um ciclo de autofortalecimento de depdsito de
AB, perda de células musculares lisas vasculares e vasoatividade e posterior redugao da
depuracgao, causando no geral AAC.

As vias de DA e AAC parecem divergir no que diz respeito ao modo como causam lesao
dos tecidos: A patologia de DA promove a perda neuronal e sinaptica, enquanto que

a AAC gera lesoes focais dos tecidos por via de lesdo cerebral vascular hemorragica e
isquémica.



A AAC ocorre em 85% a 95% dos pacientes com DA, tem um impacto
significativo na saiide dos vasos e tem uma contribui¢ao importante para a
patologia cerebrovascular na DA.
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Valor adicionado de razao de AB,,,

0 peptideo AP é produzido a partir de uma proteina precursora AR
transmembranar (APP), sequencialmente clivada por secretase B ey. A
clivagem de APP por secretase y gera iniimeras isoformas AB. AB,., um
peptideo com 42 aminoacidos, tem a propensao mais alta para agregacao
e parece ser a espécie predominante nas placas neuriticas. Embora a
concentragao de AP, tenha sido reportada como inalterada na DA, a razao
ABy10 foi sugerida como sendo superior para a concentracao de A,
exclusiva na discriminacao de pacientes com DA.

Numa populagdo de individuos normais e pacientes com DA, a distribuicao
de Ap total (40 e 42) segue uma distribuicao gaussiana para ambos os
individuos normais e pacientes com DA, com AB,, perfazendo cerca de 70%
da AR total. Além disso, embora muitos casos se enquadrem na média da
distribui¢do, tendo a maioria AR normalmente total, estdo ainda assim
presentes casos atipicos. Alguns pacientes com DA tém AP total elevada
(processamento amiloidogénico aperfeicoado da Proteina Precursora
Amiloide (APP), também denominada de “produtoras elevadas” e alguns
individuos cognitivamente normais terdo processamento de AP total baixa
(amiloidogénica reduzida) da Proteina Precursora Amiloide (APP), também
denominada de “produtoras baixas”.

Isto significa que os pacientes com DA com uma A total alta apresentarao
um padrao de LCR incompleto e vice-versa, os individuos normais com AR
total baixa serdo classificados como individuos com sinal de amiloidose
cerebral. Nos trés casos (AP total normal, baixa e alta), a razao pode
classificar corretamente algum padrao de LCR duvidoso. A razao levou

a uma reducao em metade do nimero de perfis indeterminados sem
alterar a conclus@o quando os biomarcadores comuns (AR, e P-tau) foram
concordantes.

0.10 ° Existe um consenso em reconhecer

0.09 ° que a razdo de AP, é atil para:

0.08 °

0.07 ::;' oc * refletir a diferenga inter individual

0.06 * e no processamento da APP

0.05 o.... amiloidogénica

0.04 * solucionar perfis de biomarcadores

0.03 nucleares indeterminados da DA

0.02 . * diminuir o impacto de fontes de

0.01 variabilidade pré-analiticas e
analiticas nos e entre os centros

Controls MCI/AD
Groups Analyzed

4 Llewczuk et al, | Alzheimers Dis, 2015
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2%

Valor adicionado de AB,, exclusiva

0 diagnostico de AAC exclusivamente baseado nos achados de IRM nao

é claro. A imagiologia amiloide com ligantes de tomografia por emissao
de positroes (PET) de ligacao amiloide pode detetar a AAC, embora nao
possa discriminar depositos amildides vasculares de depdsitos vasculares
parenquimais. Além disso, os marcadores de LCR podem ser (teis,
incluindo niveis de AR, para AAC e anticorpo anti-AP para inflamacao
relacionada com AAC (CAA-ri).

Descobertas recentes indicam que a presenca de um ou mais
biomarcadores acrescidos de um ou mais fatores de risco podem ser
sugestivos de AAC:

* Imagens amiloide com assimilagao occipital superior
* Uma diminuicdo dos niveis de AP, no liquido cefalorraquidiano (LCR)

Fatores de risco

* Fatores gerais:
» ldade avancada
» Doenca de Alzheimer

* Fatores genéticos:
» Mutacoes de genes relacionadas com AAC em casos familiares
» Gene da apolipoproteina E em casos esporadicos: €4 como um fator
de risco de AAC

Impacto de ser portador do alelo APOE &

A patologia de AP cerebral esta indiscutivelmente associada ao estado

da APOE &. Ser portador do alelo €4 do gene APOE que codifica a
apolipoproteina E (APOE €4) aumenta marcadamente o risco de DA e AAC.
A patologia de amiloide-f3 mediada pela APOE €4 depende da sua proteina
1 relacionada com o recetor LBD neuronal (LRP1).

A APOE &4 diminui a depuragao de AP sem afetar a produgao de AP. De
acordo com o conceito atual, a AR que se acumula no cérebro na DA deve-
se provavelmente a sua depuragao defeituosa a partir do cérebro. A LRP1
& um transportadora de efluxo fundamental para AP na barreira hemato-
encefalica (BHE). A ligagcdo de AP a LRP1 no lado abluminal da BHE inicia
uma depuracao rapida de AP a partir do cérebro para o sangue por via de
transcitose ao longo da BHE.

Em suma, A deterioracao cognitiva no cérebro envelhecido é

tipicamente devido a sobreposi¢ao de patologias neurodegenerativas e
cerebrovasculares. A depuragao perivascular deficiente de A3 e a LRP1
neuronal deficiente exacerbam a acumulagao cerebral de peptideos de
amiloide-f3 (AB) e subsequente depdsito - a causa mais provavel de AAC
e DA.
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Sistema AT(N)(C) na doenga de Alzheimer
» Agrupamento de biomarcadores AT(N)
» Biomarcadores de LCR (liquido

cefalorraquidiano) versus biomarcadores.de

imagiologia

» Defini¢ao do continuum de Alzheimer

» Estagios da gravidade

» Flexibilidade do sistema AT(N)

Bilbliografia

Seccao Seis

Novos critérios para DA

Foram sugeridos novos critérios para diferentes estagios da DA
pelo Grupo de Trabalho Internacional (IWG - International Working
Group) e pelo Instituto Nacional de Envelhecimento - Associacao
para a Doenca de Alzheimer (NIA-AA - National Institute on Aging-
Alzheimer’s Association) (Dubois B, et al. 2007; Albert MS, et al.
2011; McKhann GM, et al. 2011; Sperling M, et al. 2011; Dubois B, et
al. 2014; Dubois B, et al. 2021).



Estes critérios foram desenvolvidos de modo a permitir um diagnastico De modo a aumentar a certeza do diagnostico, os critérios para a doenga

da DA em estagios precoces da doenca e centram-se na identificagao de Alzheimer incorporam a comprovagao de biomarcadores para patologia,
clinica de subtipos de deterioragao cognitiva juntamente com um ou mais os quais podem ser obtidos por meio de neuroimagiologia (aquisi¢oes
biomarcadores anormais, incluindo os marcadores de IRM, PET e LCR. por IRM de atrofia, aquisi¢oes por PET com 8F-fluorodeoxiglicose de

hipometabolismo cerebral e aquisi¢des por PET amiloide de depdsito
{3-amiloide) e ensaio de LCR (diminui¢ao das concentracoes de [3-amiloide

o o Pathophysiological e aumento das concentracdes de tau total ou de tau hiperfosforilada).
Clinical state marker
Abnormality Pathology
MRI
4 ) 4 )
. Regional anatomy Descreased volume of Tissue loss and
Typical phenotype CSF hippocampus and other neurodegeneration
1 (amnestic syndrome of — (low AB,-,, AND temporal lobe structures
the hippocampal type) high T-tau OR P-tau) PET
g J J BF-FDG PET Descreased uptake in posterior  Glucose hypometabolism and
cingulate-precuneus and neurodegeneration
temporopariental cortex
Atvpical AD phenot 4 ) C-PiB and fluorinated Increased cortical retention Deposition of B-amyloid in the
ypica phenotype Amyloid PET tracers for amyloid PET* cortex
|| (posterior cortical atrophy, || (high retention of —
logopenic variant, frontal 8 .
. amylmd tracer) ABs2 or Aearyo Descreased volume of Abnormal metabolism of
variant, Down syndrome) ) hippocampus and other B-amyloid
temporal lobe structures
T-tau and P-tau Increased concentration Neuronal damage and
N\ N\ accumulation of tau pathology;
. hyperphosphorylated tau is more
Asvmptomatic at risk/ Volumetric RMI and specific for Alzheimer’s disease
ymp . | other imaging tools neurodegeneration
Presymptomatic (FDG-PET, SPECT, ...) Tau-PET is still under development and, therefore, is not included.
' L PiB=Pittsburgh compound. AB=fibrillar B-amyloid. FDG=fluorodeoxyglucose
L J L J *Using tracers such as florbetapir, flutemetamol, and florbetaben.

Estes critérios ampliam o espectro da doenca de modo a incluir os seus

estados pré-clinicos, nos quais a patologia de Alzheimer existe sem

sintomas clinicos.

Clinical phenotypes

Typical

* Amnestic syndrome of the hippocampal type
Atypical

« Posterior cortical atrophy

* Logopenic variant

* Frontal variant

Preclinical states

Asymptomatic at risk

* No AD phenotype (typical or atypical)
Presymptomatic (autosomal dominant mutation)
* No AD phenotype (typical or atypical)

Required pathophysiological marker

* CSF (low AB.. and high T-tau or P-tau)

or

» Amyloid PET (high retention of amyloid tracer)

Figure: AD is defined as a clinicobiological entity

A simplified algorithm is proposed: in any condition and at any
stage of the disease, the diagnosis of AD relies on the presence of
a pathophysiological marker. AD-Alzheimer’s disease.
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Sistema AT(N)(C) na doenca de Alzheimer

Mais recentemente, o Instituto Nacional de Envelhecimento - Associacao
para a Doenca de Alzheimer (NIA-AA - National Institute on Aging-
Alzheimer’s Association) (Jack CR et al. 2018) propds definir exclusivamente
a doenga de Alzheimer (DA) através das suas alteracoes neuropatologicas
subjacentes que podem ser documentadas pelos biomarcadores em
pessoas vivas. O perfil de biomarcadores (processo patolégico) e os estagios
cognitivos representam fontes de informacao independentes. A definicao

e a degradacao da gravidade da doenca sao avaliadas pela construcao
biologica da DA ao longo do seu espectro completo como um continuum.

AGRUPAMENTO DE BIOMARCADORES AT(N)

A:  Peptideos amiloides AP agregados ou estado patologico associado
(AB.. do LCR ou razao de AB,u.e; PET amiloide)

T Tau agregada (trangas neurofibrilares) ou estado patoldgico associado
(tau fosforilada do LCR; Tau PET)

(N): Neurodegeneragao ou lesao neuronal (IRM anatdomica; FDG PET;
tau total do LCR)

BIOMARCADORES DE LCR (LiQUIDO CEFALORRAQUIDIANO)
VERSUS BIOMARCADORES DE IMAGIOLOGIA
* 0 estado patoldgico ativo continuo é denotado pelo LCR
* a acumulagao de carga neuropatoldgica e localiza¢ao no cérebro é
denotada por imagiologia

DEFINICAO DO CONTINUUM DE ALZHEIMER

A:  Os biomarcadores amiloides (AR, ou a razao de AP, para LCR)
determinam se um individuo se encontra ou nao potencialmente no
continuum de Alzheimer.

T os biomarcadores de tau patologicos (P-tau para LCR) determinam
se alguém que se encontra no continuum de Alzheimer possui uma
doenca de Alzheimer.

ESTAGIOS DA GRAVIDADE

(N): Os biomarcadores de lesao neurodegenerativa/neuronal (tau total para
LCR) fornecem um poderoso progndstico de declinio cognitivo futuro.

(C): Os sintomas cognitivos determinam os estagios cognitivos categoricos
sindromicos independentemente da etiologia.

Nota: A e T sdo alteragbes neuropatoldgicas especificas da DA, enquanto
que (N) e (C) ndo sao especificas da DA e, como tal, sdo colocados entre
parénteses.

FLEXIBILIDADE DO SISTEMA AT(N)
- cada grupo de biomarcadores estda marcado como (-) normal, (+)
anormal ou (*) ndo determinado

Por exemplo, A+T+(N)+ para categorizar alteragoes patologicas da DA

- em alternativa a abordagem binaria, cada grupo de biomarcadores
também podera ser marcado semi-quantitativamente (0) claramente
normal, (1) intermédio / alterado marginalmente ou (2) claramente
anormal.

Por exemplo, A?T*(N)categoriza o perfil da DA ou A’T°(N)° se apenas o
biomarcador Amiloide for claramente anormal

- novos grupos de biomarcadores além de AT(N) podem ser adicionados
quando se tornarem disponiveis.

Estas diretrizes permitiriam um importante avango na direcao da
harmonizacao da interpretacao de biomarcadores num medicamento
personalizado.

* A combinagao de uma AP anormal e um biomarcador de tau patologico
constitui DA independentemente dos sintomas cognitivos e, como tal, a
DA & uma entidade definida biologicamente.

* Os estagios da gravidade dos sintomas cognitivos sao independentes da
patologia evidenciada. O sistema categ6rico sindromico preserva as trés
categorias clinicas: sem deterioracao cognitiva, deteriora¢ao cognitiv
ligeiro e deméncia.
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Seccao Sete

Visao futura sobre os marcadores sanguineos

Enquanto que o liquido cefalorraquidiano (LCR) troca
continuamente liquido extracelular com o cérebro, apenas uma
fracdo entra na corrente sanguinea. A barreira hemato-encefalica
(BHE), o espaco perivascular e o sistema glinfatico sao responsaveis
pela drenagem de solutos para o sangue e por manter a
homeostase cerebral ao longo do ciclo de vida.

Os analitos cerebrais libertados para o sangue poderao ser degradados por proteases,
metabolizados no figado e depurados pelos rins.
Como consequéncia, observa-se frequentemente o seguinte:

» Uma falta de correlacao entre as concentra¢oes de LCR e de plasma,

* Uma grande sobreposicao entre os pacientes e os controlos,

 Uma variabilidade individual ampliada por distiirbios cumulativos relacionados com a
idade (comorbidades) que introduzem uma maior variagao no sangue do que no LCR.



N&o obstante, em combinagao com fatores de risco relacionados com o BILBLIOGRAFIA

paciente (por exemplo, cardiovasculares, metabolicos), os marcadores * Biomarkers for neurodegenerative diseases.
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GLOSSARIO
DA Doenga de Alzheimer FET Fundido em proteina sarcoma, Ewing TATA PET Tomografia de emissao de positrons
ELA Esclerose lateral Amiotrofica proteina sarcoma e ligacao fator associado PRNP  Gene de proteina prnp prion
APOE Apolipoproteina E a proteina 15, coletivamente conhecidas PrPSc  Proteina prion patologica
PPA Proteina precursora Amiloide como proteinas FET P-tau  Fosforilado tau
AT(N)+(C)  Sistema de encenacao e classificacao DFT Deméncia frontotemporal RBP Proteina de ligacao de RNA
NIA-AA (A = patologia amiloide; DLFT  Degeneracao do lobo frontotemporal RT-QuIC Conversao induzida por tremores RT-QuIC

T = patologia tau: N = FUSO  Fundido em proteina sarcoma em tempo real

neurodegeneragao; C = cognicao gCJD  Doenca de Creutzfeldt-Jakob genético DEC)  Doenca esporadica de Creutzfeldt-Jakob
UmpB Amildide-beta, B-amildide LDL Lipoproteina de baixa densidade DP Desvio padrao
UmBo Amiloide-beta 40, $-amiloide 40 LRP1  Relacionado com o receptor de SPECT  Emissao de fotons calculados tomografia
UmpBs, Amiloide Beta 42, 3-Amiloide 42 lipoproteina de baixa densidade LRP1 STREM2 Receptor de gatilho soliivel expresso em
a-syn a-sinucleina Proteina 1 células mielodides 2
BH Barreira hemencefalica Mmcl Prejuizo cognitivo leve TAF15  Fator 15 associado a proteina de ligacao
AAC Angiopatia amiloide cerebral IRM Imagem de ressonancia magnética TATA
CAA AAC-ri Inflamacao relacionada ao CAA AAC-ri MSA Atrofia multissistema TDP-43 Proteina de ligacao de DNA TDP-43 TAR 43
D(J Doenca de Creutzfeldt-Jakob NDD  Doencas neurodegenerativas kDa
FC Fluido cefalorraquidiano NfL Luz de neurofilamento TREM2  Ativador receptor expresso em células
TC Tomografia computadorizada NIA-AA Instituto Nacional de Envelhecimento: mieloides 2
DBL Deméncia MCI com corpos de Lewy Alzheimer da NIA-AA Associagao T-tau  Total Tau
FDG-PET  PET com fluorodeoxyglucose EEN Enolase ENEN especifica do neurdnio OMS  Organizagdo Mundial da Satde da,

DP Doenca de Parkinson World Health Organisation
DPD Deméncia devido a doenca de Parkinson
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