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Resumo

As sindromes demenciais representam um conjunto de condi¢des neurodegenerativas progressivas, cuja detec¢do
precoce ¢ essencial para um manejo clinico eficaz e personalizado. No entanto, os métodos diagnosticos
convencionais apresentam limitagdes quanto a sensibilidade e especificidade nos estagios iniciais dessas patologias.
Nesse contexto, os marcadores biologicos emergem como ferramentas promissoras, capazes de fornecer subsidios
objetivos para a identificagdo precoce ¢ o diagndstico diferencial entre os diversos subtipos de deméncia. Objetivo:
Investigar, de forma aprofundada, a relevancia e a aplicabilidade dos biomarcadores na identificagdo precoce e no
diagnostico diferencial das principais sindromes demenciais, abordando também seus mecanismos etiopatogénicos,
aspectos epidemioldgicos e métodos diagndsticos. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura,
conduzida por trés autores independentes, com andlise de artigos publicados entre 1994 e 2024. As buscas foram
realizadas nas bases PubMed, SciELO e LILACS, utilizando descritores especificos combinados por operadores
booleanos (“AND” e “AND NOT”). Foram incluidos estudos que abordam a relacdo entre biomarcadores e
deméncias, bem como trabalhos que exploram suas caracteristicas clinicas, epidemiologicas e fisiopatologicas.
Resultados e Consideragdes Finais: Os achados indicam que os biomarcadores — especialmente os plasmaticos e
liquéricos, como p-taul81, AP42/AB40, NfL e GFAP — vém desempenhando um papel crescente na acuracia
diagnoéstica de doengas como Alzheimer, deméncia com corpos de Lewy, deméncia frontotemporal e deméncia
vascular. A utilizacdo combinada desses marcadores, aliada a técnicas de imagem e critérios clinicos, mostra-se
eficaz para a diferenciacdo entre os subtipos de deméncia e para intervengdes terapéuticas mais precoces €
individualizadas. Conclui-se que a incorporagdo sistematica dos biomarcadores ao protocolo diagndstico representa
um avango significativo na medicina personalizada aplicada as doengas neurodegenerativas.
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Abstract

Dementia syndromes represent a group of progressive neurodegenerative conditions, for which early detection is
essential to enable effective and personalized clinical management. However, conventional diagnostic methods still
show limitations in terms of sensitivity and specificity during the early stages of these disorders. In this context,
biological markers emerge as promising tools, offering objective support for the early identification and differential
diagnosis of various dementia subtypes. Objective: To investigate in depth the relevance and applicability of
biomarkers in the early identification and differential diagnosis of major dementia syndromes, while also addressing
their etiopathogenic mechanisms, epidemiological aspects, and diagnostic methods. Methodology: This is an
integrative literature review conducted by three independent authors, analyzing articles published between 1994 and
2024. The search was carried out in PubMed, SciELO, and LILACS databases using specific descriptors combined
with Boolean operators (“AND” and “AND NOT”). The review included studies addressing the relationship
between biomarkers and dementia, as well as clinical, epidemiological, and pathophysiological features of these
conditions. Results and Final Considerations: The findings indicate that biomarkers — especially those found in
plasma and cerebrospinal fluid, such as p-taul81, AB42/AB40, NfL, and GFAP — have increasingly contributed to
diagnostic accuracy in diseases like Alzheimer's, Lewy body dementia, frontotemporal dementia, and vascular
dementia. The combined use of these biomarkers, in association with neuroimaging and clinical criteria, has proven
effective for distinguishing between dementia subtypes and for enabling earlier and more personalized therapeutic
interventions. It is concluded that the systematic integration of biomarkers into diagnostic protocols represents a
significant advance in the field of personalized medicine applied to neurodegenerative disorders.

Keywords: Dementia Syndromes; Differential diagnosis. Early Diagnosis; Biomarkers

Resumen

Los sindromes demenciales representan un conjunto de condiciones neurodegenerativas progresivas, cuya deteccion
temprana es esencial para un manejo clinico eficaz y personalizado. Sin embargo, los métodos diagndsticos
convencionales ain presentan limitaciones en cuanto a sensibilidad y especificidad en las etapas iniciales de estas
patologias. En este contexto, los marcadores biologicos surgen como herramientas prometedoras, capaces de
proporcionar soporte objetivo para la identificacion precoz y el diagnostico diferencial entre los distintos subtipos de
demencia. Objetivo: Investigar en profundidad la relevancia y aplicabilidad de los biomarcadores en la
identificacion precoz y en el diagnostico diferencial de los principales sindromes demenciales, abordando también
sus mecanismos etiopatogénicos, aspectos epidemioldgicos y métodos diagnosticos. Metodologia: Se trata de una
revision integrativa de la literatura, llevada a cabo por tres autores independientes, con analisis de articulos
publicados entre 1994 y 2024. Las busquedas se realizaron en las bases de datos PubMed, SciELO y LILACS,
utilizando descriptores especificos combinados con operadores booleanos ("AND" y "AND NOT"). Se incluyeron
estudios que abordaran la relacion entre biomarcadores y demencias, asi como aquellos que exploraran sus
caracteristicas clinicas, epidemiologicas y fisiopatoldgicas. Resultados y Consideraciones Finales: Los hallazgos
indican que los biomarcadores —especialmente los plasmadticos y del liquido cefalorraquideo, como p-taul81,
AP42/AB40, NfL y GFAP— desempeian un papel creciente en la precision diagnostica de enfermedades como el
Alzheimer, la demencia con cuerpos de Lewy, la demencia frontotemporal y la demencia vascular. El uso
combinado de estos marcadores, junto con técnicas de imagen y criterios clinicos, ha demostrado ser eficaz para
diferenciar los subtipos de demencia y permitir intervenciones terapéuticas mas tempranas y personalizadas. Se
concluye que la incorporacion sistematica de los biomarcadores en los protocolos diagndsticos representa un avance
significativo en la medicina personalizada aplicada a los trastornos neurodegenerativos.

Palabras clave: Sindromes demenciales; Diagnostico diferencial. Diagnoéstico Precoz; Biomarcadores;



1. Introducao
O sistema nervoso ¢ uma complexa rede de estruturas especializadas responsdveis pela coordenacdo e

regulagdo das fungdes corporais. E dividido em duas principais subdivisdes anatdmicas: o sistema nervoso central
(SNC), composto pelo encéfalo e medula espinhal, o sistema nervoso periférico (SNP), formado por nervos e
ganglios distribuidos por todo o corpo (Chang et al.,2023).

Com isso, 0 cérebro, como principal estrutura do SNC, desempenha um papel fundamental na cognigao,
abrangendo processos mentais complexos, como percep¢do, memoria, aprendizado, raciocinio e tomada de
decisdes. Essas fungdes cognitivas sdo mediadas por uma intrincada rede de conexdes neuronais € por regioes
especificas do cérebro, cada uma especializada em diferentes aspectos do processamento cognitivo (Song et al.,
2022).

Dessa forma, alteragdes neurologicas frequentemente desencadeiam uma ampla gama de patologias do
sistema nervoso, abrangendo desde disturbios neurodegenerativos até lesdes traumaticas cerebrais. No contexto das
doengas neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer, a acumulagdo de proteinas beta-amiloide ¢ TAU resulta
em desgaste neuronal progressivo e subsequente declinio cognitivo (Kumar et al., 2022).

Em contrapartida, traumas cerebrais, como concussoes e lesdes axonais difusas, podem interromper a
funcdo neuronal normal, desencadeando uma variedade de sintomas neurologicos, como déficits motores,
cognitivos e sensoriais. Essas alteracdes, embora variadas em sua etiologia e manifestacdes clinicas, sublinham a
complexidade do sistema nervoso ¢ a diversidade de mecanismos subjacentes as patologias neurologicas. (Boeve et
al., 2022).

Nesse plano, ¢ importante destacar que a deméncia abrange um grupo de doengas neurodegenerativas
caracterizadas pela perda progressiva da fun¢do cognitiva e da capacidade de realizar atividades da vida diéria,
podendo ser acompanhada por sintomas neuropsiquiatricos e comportamentos desafiadores de varios tipos, e
gravidade (Rostagno et al., 2022).

Desse modo, a sua patologia subjacente ¢ geralmente degenerativa e os subtipos de deméncia incluem a
deméncia da doenga de Alzheimer (DDA), a deméncia vascular, a deméncia com corpos de Lewy e a deméncia
frontotemporal, entre outras. Cada um desses subtipos tem caracteristicas distintas em termos de sintomas, padroes
de progressao e resposta ao tratamento, o que destaca a importancia de um diagnostico preciso ¢ de um plano de
tratamento individualizado para cada paciente. (Aytulun et al., 2022).

Além disso, a avaliacdo diagnostica tradicional da deméncia envolve multiplos componentes, incluindo
historico clinico, exame fisico, exame neurologico, testes laboratoriais e avalia8¢ao neuropsicologica. A realizacdo
de exames neurorradiologicos, como tomografia computadorizada ou ressonancia magnética, ¢ recomendada para
auxiliar no diagnostico (Litwinczuk et al., 2023).

Nesse sentido, embora ainda ndo exista cura para a deméncia, um diagnodstico precoce pode proporcionar
oportunidades para tratamentos que possam retardar o declinio cognitivo e melhorar os sintomas associados. Dessa
forma, sabe-se que hd uma crescente necessidade de desenvolver novos meios de diagnostico que sejam mais
precoces, acessiveis e ndo invasivos, a fim de garantir um melhor prognoéstico a pacientes portadores de sindromes

demenciais (Seok et al., 2020).



2. Metodologia

Este estudo consiste em uma revisdo bibliografica integrativa conduzida por trés pesquisadores
independentes. Foram selecionados artigos publicados no periodo de 1994 a 2024, totalizando trés décadas de
informagdes cientificas pertinentes ao tema em questdo. O objetivo principal desta pesquisa foi identificar estudos
abrangentes que fornecessem dados claros e necessarios sobre a relagdo entre biomarcadores e o diagndstico
precoce e diferencial de sindromes demenciais. Adicionalmente, a revisao incluiu uma analise dos dados
epidemiologicos, como incidéncia e prevaléncia, além de explorar a fisiopatologia associada, caracteristicas
clinicas e métodos de diagnostico dessas condig¢des clinicas.

As bases de dados utilizadas para a coleta de informagdes sobre o tema incluiram: Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed) via National Library of Medicine (NCBI), EBSCO
Databases da EBSCO Information Services, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e a Biblioteca Virtual
em Saude (BVS) por meio da base de Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).
Essas plataformas possuem recursos avangados que simplificam a analise bibliométrica, desempenhando um papel
crucial na identifica¢do de publicacdes que correspondam aos objetivos deste estudo.

A estratégia de busca sera estruturada utilizando strings formuladas com base nos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS/MeSH): Alzheimer Disease; Frontotemporal Dementia; Lewy Bodies;, Vascular Dementia,
Diagnosis of Dementia; Early Diagnosis, Differential Diagnosis, Biomarkers, utilizando o operador booleano
AND e AND NOT. Ademais, foi realizada wuma busca em paralelo no Google Scholar
(https://scholar.google.com.br/) com as combinac¢des independentes de palavras-chave (Dementia AND Diagnosis);
(Dementia AND Biomarkers); (Dementia AND Early Diagnosis).

Esta Revisdo integrativa visa analisar como e onde o tema tem sido investigado, considerando os tipos de
documentos, a produgdo cientifica anual, os principais autores, paises e organiza¢des contribuintes, as fontes ¢
periddicos mais influentes, bem como as palavras-chave mais frequentes, assim serdo gerados graficos ¢ mapas
bibliograficos. Posteriormente a analise dos resultados da bibliometria, os topicos de pesquisa serdo mapeados com
a criacdo de mapas tematicos dos artigos. Esses topicos serdo agrupados em clusters, baseados em correntes
tedricas como fatores e tecnologias organizacionais, para permitir a comparagdo e interpretacdo das evidéncias
disponiveis, respondendo a questdo de pesquisa.

A abordagem cientifica frequentemente adota a Pratica Baseada em Evidéncias (PBE), que se apoia na
estratégia PICo para organizar problemas de pesquisa. Esta estratégia inclui os seguintes elementos: P para
Paciente/Populacao/Problema de Saude, I para a Intervencdo/Fendmeno de Interesse, C para Comparagao, ¢ O para
Outcomes (resultados), ou Co para contexto em estudos ndo-clinicos. Esses componentes sdo cruciais para a
formulacdo de perguntas de pesquisa e para o desenvolvimento de estratégias de busca bibliografica, com o
objetivo de identificar evidéncias pertinentes (Arvanitakis et al., 2019).

A utilizagdo da estratégia PICo contribuiu para a delimitagdo de revisdo integrativa em: “Qual a relacdo da
utilizacdo de biomarcadores no diagndstico precoce ¢ diferencial das principais sindromes demenciais?

Analisando seu mecanismo fisiopatologico, seus dados epidemiolégicos, seus diagnosticos e seu respectivo



manejo”.

Serdo selecionados somente trabalhos completos, sendo eles relatos de caso, série de casos ou revisdes da
literatura nos idiomas inglés, portugués, dos ultimos 30 anos os quais abordam informagdes suficientes e claras
quanto as doencas neurodegenerativas e sua associacdo com distirbios do sono.Para a sele¢do das publicacdes
serdo seguidas as recomendagdes do Prefeferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA).

Serdo desconsiderados trabalhos incompletos, como resumos simples ¢ resumos expandidos em anais de
eventos, além de artigos que ndo estejam nos idiomas especificados ou que ndo estejam incluidos nas bases de
dados selecionadas para esta pesquisa. Adicionalmente, serdo excluidos estudos publicados fora do intervalo de 30
anos.

Depreende-se, portanto, que esta pesquisa visa explorar a relevancia dos marcadores biologicos para
diagnostico precoce e diferenciacdo das sindromes demenciais. Primeiramente, sera feita uma analise critica dos
principais marcadores usados, destacando suas limita¢cdes. Também serd examinada a eficacia desses marcadores
para diferenciar entre os tipos de deméncias, como Alzheimer e deméncia vascular. Ademais, serdo propostas
recomendagdes para melhor integrar esses marcadores ao diagnostico clinico, enfatizando a importancia da
colaboracdo entre profissionais de saude. Por fim, o estudo investigard novos biomarcadores emergentes e seu

potencial para aprimorar a precisdo diagnostica e prognostica.

Figura 1 - Delineamento do estudo nas bases de dados
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3. Resultados e Discussao

Ao todo, um total de 118 artigos foram identificados pela triagem inicial apds busca nas bases de dados.
Apos revisdo da triagem, foram removidos 8 artigos duplicados. Apds isso, foi realizada a analise critica de titulo,
resumo e texto dos artigos restantes. Dos artigos selecionados, apenas 43 foram mantidos, os quais tiveram todo

seu texto lido para compor a pesquisa.



Na figura 1 ¢ encontrado a ordem cronologica dos resultados extraidos apos sele¢@o dos trabalhos, bem
como os critérios utilizados para realizar a exclusdo e inclusao dos artigos selecionados para a revisao.

Ao todo, um total de 118 artigos foram inicialmente identificados nas bases de dados PubMed, SciELO ¢
LILACS. Apos a remogao de duplicatas (n=8), 110 registros foram submetidos a triagem. Desses, 6 artigos foram
excluidos ainda na fase inicial por ndo atenderem aos critérios tematicos. Em seguida, 99 publicacdes passaram por
leitura criteriosa de titulo, resumo e texto completo, resultando na exclusdo de 56 estudos por motivos diversos: 26
artigos abordavam biomarcadores sem relacdo direta com sindromes demenciais, 12 estavam em idiomas nao
incluidos na revisdo, e 18 ndo apresentavam acesso ao texto completo. Dessa forma, 43 estudos foram selecionados
para compor a amostra final da revisdo. A Figura 1 ilustra esse processo de selecdo de forma esquemadtica e
cronologica, evidenciando os critérios rigorosos aplicados na triagem e inclusdo dos trabalhos.

A tabela 1 apresenta a sintese dos artigos incluidos na revisdo, organizados por autor, ano de publicagdo,
principais resultados, tipo de estudo e amostra. A andlise desses estudos revelou que os biomarcadores vém
desempenhando um papel crescente e essencial no diagnostico precoce e diferencial das sindromes demenciais,
especialmente nas formas mais prevalentes, como a Doenga de Alzheimer (DA), Deméncia com Corpos de Lewy
(DLB), Deméncia Vascular (DV) e Deméncia Frontotemporal (DFT).

Diversos estudos destacaram a relevancia de biomarcadores presentes no liquor, como AB42, P-tau e T-tau,
no diagnostico precoce da DA (Blennow & Zetterberg, 2018). Além disso, avangos em ensaios laboratoriais tém
aumentado significativamente a precisdo desses marcadores. A combinagdo de biomarcadores, como a a-sinucleina
e peptideos AP, tem demonstrado eficacia na diferenciagdo entre DA, DLB e outras deméncias, conforme relatado
por Mavroudis et al. (2019).

Estudos mais recentes também destacam o uso de biomarcadores sanguineos, como NfL e GFAP, os quais
vém se consolidando como ferramentas promissoras, principalmente para detec¢do precoce de DFT e deméncia
vascular (Swift et al., 2021; Hosoki et al., 2021). A inclusdo de RNAs ndo codificantes como potenciais
biomarcadores também representa um avango no campo diagnostico.

Outro aspecto relevante abordado nos estudos é a importancia dos tragadores de imagem, como o tau-PET,
que, associados a biomarcadores plasmaticos, ampliam a acurdcia diagnostica e permitem uma melhor
estratificagdo clinica dos pacientes (Ossenkoppele et al., 2022). Ainda, o estudo de Chouliaras et al. (2022) destaca
a eficacia do p-taul81 como marcador diferencial entre DA, DLB, FTD e PSP, refor¢ando seu papel na pratica
clinica.

Também foram incluidos estudos observacionais com coorte e em clinica especializada, como os realizados
por Galinberti D et al. (2015) e Dubois et al. (2023), os quais forneceram evidéncias mais robustas ao analisar
amostras significativas de pacientes, contribuindo para a validagcao de marcadores no ambiente clinico real.

Em sintese, os resultados desta revisdo confirmam a tendéncia atual da neurociéncia clinica em incorporar
biomarcadores — tanto liquidos quanto de imagem — como instrumentos centrais para o diagnodstico mais preciso
e precoce das sindromes demenciais. A padronizagdo desses biomarcadores, bem como sua integracdo a protocolos
clinicos, representa um passo importante rumo a medicina personalizada e ao manejo mais eficaz dessas patologias

complexas.
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Blanc F, Bousiges O. 2022 A deméncia com corpos de Revisdo de Literatura ~ N&o se aplica
Lewy (DLB) ¢ frequentemente ¢ Meta-analise
confundida com DA e
Parkinson. O estudo avaliou
biomarcadores de imagem e
LCR.
Dubois B, von Arnim 2023 Foram analisados fenotipos Estudo Observacional 523 pacientes
CAF, Burnie N, tipicos e atipicos da DA em em Clinica diagnosticados com
Bozeat S, Cummings uma clinica especializada. DA
J. Biomarcadores de DA auxiliam
no diagnostico diferencial.
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GK, Jayasena T, et
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Tabela 1: Artigos incluidos no estudo retirados das bases de dados MEDLINE/PubMed, EBSCO, NCBI, SciELO,
BVS e LILACS.

O diagnoéstico de sindromes demenciais envolve um processo complexo, que requer uma abordagem multimodal,
composta por diversas etapas. Inicialmente, o paciente passa por uma avaliacdo clinica detalhada, na qual é colhido um
histérico médico completo, visando identificar sintomas cognitivos, comportamentais e funcionais ( Pastore, Jhonatan

Willian, 2021).

Durante essa fase, o médico pode recorrer a testes de triagem cognitiva, como o Mini Exame do Estado Mental
(MMSE) e o Montreal Cognitive Assessment (MoCA), para avaliar multiplos dominios cognitivos, incluindo memoria,
linguagem, atencgdo e fungdes executivas (Pérez et al., 2022). Além disso, a realizagdo de exames laboratoriais é fundamental
para descartar possiveis causas reversiveis de deméncia, tais como deficiéncias nutricionais (como a de vitamina B12),
disfuncdes renais ou hepaticas, e hipotireoidismo A avaliagdo de imagem cerebral também desempenha um papel crucial no
processo diagnoéstico. Técnicas como a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM) sdo utilizadas para
identificar alteragdes estruturais no cérebro, como atrofia temporal e hipocampal, que s3o caracteristicas comuns de condigdes
demenciais, além de servir para excluir outras patologias cerebrais (Bir SC et al., 2021).

No entanto, apesar da relevancia dos critérios clinicos, exames laboratoriais e de imagem na investigacdo inicial de
pacientes com suspeita de sindrome demencial, esses métodos apresentam limitagdes substanciais que podem comprometer a
detecgdo precoce e o diagnostico diferencial de doengas neurodegenerativas ( Hermann P, Zerr I, et al. 2022). Essa dificuldade
ocorre principalmente devido a falta de especificidade dos sintomas clinicos das deméncias, o que pode levar a diagnosticos
imprecisos ou retardados, especialmente quando esses sintomas se sobrepdem com outras condi¢des médicas ou com variagdes
normais do envelhecimento (Lam K et al.,, 2019). Ademais, exames de imagem como a ressonancia magnética cerebral
frequentemente detectam alteragdes estruturais apenas em estadgios mais avangados da doenga, o que limita sua capacidade de

identificar precocemente as alteragdes cerebrais, contribuindo, assim, para um prognostico menos favoravel ao paciente (Chang
Cetal., 2023).

Embora os biomarcadores ainda ndo sejam amplamente empregados na rotina clinica para diagnostico de deméncias,
seu uso tem mostrado crescente relevancia, a medida que se tornam mais acessiveis e validados. Esses marcadores bioldgicos
oferecem informagdes objetivas sobre os processos biologicos subjacentes as sindromes demenciais, proporcionando uma
avaliacdo mais precisa e precoce, o que ¢ fundamental para melhorar os resultados terapéuticos e progndsticos (lovino L,
Tremblay ME, Civiero L 2020).

Nesse contexto, a utilizacdo de biomarcadores tem mostrado ser indispensavel na diferenciacdo entre os diversos
tipos de deméncia, facilitando a distingdo entre a doenca de Alzheimer, a deméncia vascular, a deméncia de corpos de Lewy, a
deméncia frontotemporal, entre outras condi¢des neurodegenerativas. Esse processo € essencial para o desenvolvimento de
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abordagens terap&uticas personalizadas e direcionadas (Hampel et al., 2023).

Doenca de Alzheimer

Os biomarcadores plasmaticos t€ém se mostrado essenciais no diagnostico € monitoramento da Doenga de Alzheimer
(DA) e outras deméncias, fornecendo informagdes valiosas sobre os processos fisiopatologicos que ocorrem no cérebro. Além
dos biomarcadores ja mencionados, como tau fosforilada na treonina-181 (p-taul81), beta-amiloide (AB42), AP40,
neurofilamento leve (NfL) e proteina glial fibrilar acida (GFAP), outros biomarcadores também estdo sendo investigados,
ampliando a compreensdo sobre a patogénese da DA (Syeda T et al., 2021).

O p-taul81, por exemplo, ¢ um biomarcador altamente especifico para a DA, com estudos indicando que sua
elevagdo € uma indicacdo precoce de alteragdes patoldgicas tau, antes mesmo do aparecimento de sintomas clinicos
significativos. A proteina tau, quando hiperfosforilada, forma emaranhados neurofibrilares, uma das caracteristicas histologicas
da DA. O p-taul81 elevado ¢é particularmente relevante em pacientes com comprometimento cognitivo leve (CCL) e em
estagios iniciais de Alzheimer, auxiliando no diagnostico precoce e na diferenciagdo da DA de outras formas de deméncia
(Mahaman et al., 2022).

Por sua vez, a diminui¢ao da razdo AP42/AB40 ¢é observada devido a deposicao de placas de amiloide no cérebro,
caracteristica essencial da DA. O AB42 ¢ a forma mais toxica e agregante da beta-amiloide, e seu declinio nos fluidos
biologicos reflete o acumulo de placas amiloides, contribuindo para a neurodegeneracdo. A relagdo AP42/AB40 pode ser usada
ndo apenas para diagnosticar a DA, mas também para monitorar o progresso da doenga ao longo do tempo (Krishnamurthy HK
et al., 2024).

Além disso, o neurofilamento leve (NfL) tem emergido como um biomarcador sensivel de lesdo neuronal.
Elevados niveis de NfLL no plasma estdo associados a diversas formas de deméncia, incluindo DA, sendo uma indicagdo de
dano axonal generalizado. A medigdo do NfL também tem sido proposta como uma ferramenta para a monitorizagdo do curso
da doenga e para a avalia¢do da eficacia de intervengdes terapéuticas (Hosoki S, Tanaka T, Thara M, 2021).

A GFAP, por outro lado, esta relacionada a ativagdo de células gliais, especialmente os astrocitos, em resposta a
neurodegeneracdo. O aumento de GFAP em pacientes com CCL e DA reflete um processo de reagdo glial, que pode ser uma
tentativa de reparo neuronal ou um indicativo de neuroinflamagdo. A avaliacdo de GFAP também esta sendo estudada como
uma maneira de avaliar a gravidade da neurodegeneragao ¢ a resposta do sistema nervoso central a danos (Yang L et a¢., 2024).

Recentemente, biomarcadores combinados, que integram p-taul81, AB42/AB40, NfL e GFAP, t€m mostrado um
potencial consideravel para melhorar a acurdcia diagnostica e para a identificacdo de subtipos especificos de deméncia. A
combinagdo desses biomarcadores pode fornecer uma imagem mais abrangente e precisa das alteragdes patologicas que
ocorrem no cérebro, permitindo uma avaliagdo mais detalhada e precoce da Doenga de Alzheimer e outras condigdes
neurodegenerativas (von Arnim CAF et al., 2021).

Doenca de Corpos de Lewy

Os biomarcadores plasmaticos associados a Deméncia do Corpo de Lewy (DCL), como p-taul81, AB42, AB40,
neurofilamento leve (NfL) e proteina glial fibrilar 4cida (GFAP), desempenham um papel fundamental na identificacdo de
alteragdes neurodegenerativas especificas relacionadas a essa condi¢do. Esses biomarcadores fornecem dados valiosos sobre os
processos patologicos que ocorrem no cérebro dos pacientes com DCL, mas sua capacidade de diferenciar a DCL de outras
formas de deméncia, como a Doenga de Alzheimer, ainda é limitada. ( Blanc F, Bousiges O, 2022).

A elevagdo de p-taul81, NfL ¢ GFAP em pacientes com DCL estd associada a alteracdes patologicas
caracteristicas dessa doenca. O aumento de p-taul81 sugere a presenca de agregacao patologica de tau, que, apesar de ser um
biomarcador classico da Doenga de Alzheimer, também estd envolvido na fisiopatologia da DCL. A interagdo entre a tau
patologica e a alfa-sinucleina, que forma os corpos de Lewy, pode contribuir para o agravamento da neurodegeneragdo, embora
a relagdo exata entre essas proteinas ainda seja objeto de estudo (Mavroudis et al., 2019).

O neurofilamento leve (NfL) tem se mostrado um biomarcador sensivel para o dano neuronal e esta frequentemente
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elevado em pacientes com DCL, refletindo lesdes axonais difusas e morte neuronal. NfLL tem sido 1til tanto para o diagnostico
precoce quanto para o monitoramento da progressdo da doenca. Embora o aumento de NfL seja observado em varias condigoes
neurodegenerativas, seu valor na DCL € promissor, dado que pode servir como uma ferramenta eficaz para monitorar a
evolu¢do da doenca e avaliar as respostas ao tratamento (Nobre et al., 2024).

A proteina GFAP, que indica ativacdo glial e neuroinflamagdo, também tem sido associada a DCL. A
neuroinflamag@o, mediada principalmente pelos astrocitos, ¢ um mecanismo comum em muitas doengas neurodegenerativas,
incluindo a DCL. O aumento de GFAP sugere uma resposta glial exacerbada, que pode tanto ajudar a reparar danos neuronais
quanto contribuir para a progressio da neurodegeneragdo (Mavroudis I, Petridis F, Kazis D, 2019). A neuroinflamag¢io
desempenha um papel importante na DCL, agravando os déficits cognitivos e motores, tornando a avaliagdo de GFAP relevante
para o acompanhamento da doenga.

No entanto, apesar da relevancia dos biomarcadores como p-taul81, ApB42, AP40 e NfL, a diferenciagdo precisa
entre a Deméncia do Corpo de Lewy e a Doenga de Alzheimer ainda é desafiadora, especialmente nos estagios iniciais, quando
as manifestagdes clinicas podem ser semelhantes. Ambas as condigdes compartilham alteragdes patologicas, como o aciumulo
de proteinas anormais (tau e beta-amiloide), o que dificulta a distin¢do entre elas apenas por biomarcadores plasmaticos. Isso
destaca a necessidade urgente de biomarcadores mais especificos e sensiveis para a DCL, que possam identificar alteragdes
exclusivas dessa doenga (Hosoki S, Hansra GK, Jayasena T, et al, 2023).

Além disso, biomarcadores mais especificos, como aqueles associados a alfa-sinucleina, sdo fundamentais para a
diferenciacdo da DCL. Embora a detec¢ao da alfa-sinucleina no plasma ainda seja limitada, avangos em tecnologias de imagem,
como a tomografia por emissdo de positrons (PET) com ligantes especificos para alfa-sinucleina, tém mostrado grande
potencial. A possibilidade de identificar a agregacao de alfa-sinucleina em exames de imagem pode permitir um diagnostico
mais precoce e preciso da DCL, além de fornecer uma melhor compreensao da fisiopatologia da doenga (Abdi et al., 2024).

Deméncia Frontotemporal

Na Deméncia Frontotemporal (DFT), os biomarcadores plasmaticos, como p-taul81, AB42, AB40, neurofilamento
leve (NfL) e proteina glial fibrilar acida (GFAP), desempenham um papel fundamental na identificagdo de processos
neurodegenerativos especificos que caracterizam essa condigdo. A elevagdo dos niveis de NfL, por exemplo, esta associada a
danos neuronais, refletindo a morte celular e a degeneracdo axonal, caracteristicas centrais da DFT. Por outro lado, o aumento
de GFAP pode indicar uma ativagdo glial exacerbada, refletindo a resposta dos astrocitos a neurodegeneragdo. A
neuroinflamacdo mediada por essas células gliais € uma caracteristica importante da DFT, onde a resposta inflamatoria
contribui tanto para os processos patologicos quanto para a progressao da doenca (Petracci et al., 2024).

Esses biomarcadores plasmaticos t€ém se mostrado Uteis ndo apenas para o diagndstico da DFT, mas também para a
diferenciagdo entre diferentes tipos de deméncia. Embora a DFT compartilhe algumas caracteristicas patologicas com outras
condi¢des neurodegenerativas, como a Doenga de Alzheimer, os biomarcadores plasmaticos podem fornecer insights essenciais
sobre as alteragdes bioquimicas ¢ moleculares exclusivas de cada forma de deméncia. A analise de p-taul81, AB42, Ap40, NfL
e GFAP contribui significativamente para o entendimento das alteragdes patoldgicas subjacentes a DFT, ajudando a distinguir
essa sindrome de outras deméncias e facilitando o diagnostico precoce (Boeve BF, Boxer AL, Kumfor F, 2022).

Embora a combinag@o desses biomarcadores oferega uma visdo mais detalhada dos mecanismos fisiopatologicos da
DFT, a pesquisa continua sendo necessaria para o aprimoramento da especificidade e sensibilidade desses marcadores. O
desenvolvimento de biomarcadores mais especificos, que possam distinguir de maneira ainda mais precisa a DFT de outras
sindromes neurodegenerativas, ¢ essencial para a evolucdo do diagnostico e das terapias direcionadas a essa condigdo. (
Nuytemans K et al., 2024).
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Deméncia Vascular

No contexto da deméncia vascular, os biomarcadores, como os niveis de proteina S100B e proteina SI00AB no
liquido cefalorraquidiano (LCR), juntamente com lesdes de substincia branca identificadas por técnicas de imagem,
desempenham um papel crucial na deteccdo precoce, diferenciacdo diagndstica e prognostico da doenga. A presenca de
alteragOes nos niveis dessas proteinas no LCR esta associada a neurodegeneragdo e a disfungdo cognitiva tipicas da deméncia
vascular. Além disso, as lesdes de substancia branca, visiveis por meio de ressonancia magnética (RM), sdo indicativas de dano
cerebral, frequentemente relacionado a comprometimentos cognitivos e motores observados na deméncia vascular (Johansen
MC et al., 2024).

Esses biomarcadores sdo essenciais para a avaliacdo precoce da deméncia vascular, permitindo a distingdo dessa
condi¢do de outras formas de deméncia, como a Doenga de Alzheimer, e fornecendo informagdes prognoésticas valiosas sobre a
progressdo da doenga. O monitoramento desses biomarcadores também facilita a implementagdo de estratégias terapéuticas mais
precisas, focadas no controle dos fatores de risco vascular, como hipertensdo, diabetes e dislipidemia, que sdo determinantes
chave na evolucdo da patologia. A abordagem personalizada no manejo da deméncia vascular, com base na analise desses
biomarcadores, visa retardar a progressdo da doenga e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (Mahaman YAR, Embaye
KS, Huang F, et al, 2022).

Portanto, os biomarcadores plasmaticos e do LCR, juntamente com as imagens cerebrais, representam ferramentas
fundamentais para a intervencdo eficaz na deméncia vascular, permitindo ndo apenas a identificacdo precoce da doenga, mas

também a personalizagdo do tratamento, direcionado a modulagdo dos fatores de risco e a minimizagao dos danos cognitivos e
neurologicos. ( French SR et al., 2024 ).

4. Conclusao

Depreende-se,entdo, que os biomarcadores plasmaticos desempenham um papel crucial na avaliacdo diagnodstica e
no monitoramento da progressdo de doengas neurodegenerativas, como a Doenga de Alzheimer (DA), a Deméncia do Corpo de
Lewy (DCL), a Deméncia Frontotemporal (DFT) e a Deméncia Vascular. Marcadores como p-taul81, AP42, AB40,
neurofilamento leve (NfL) e proteina glial fibrilar acida (GFAP) t€ém se mostrado instrumentos essenciais na compreensao dos
mecanismos fisiopatologicos subjacentes a essas condigdes, proporcionando informagdes valiosas sobre os processos de
neurodegeneracao e inflamacao.

Na DA, os biomarcadores p-taul81 e a relacdo AP42/AP40 sdo particularmente relevantes para o diagnostico

precoce, uma vez que a elevagdo do p-taul81 antecede as manifestagdes clinicas e reflete a presenca de alteracdes patologicas
tau. Ja a diminui¢do da razdo AP42/AP40 esta associada ao aciumulo de placas de amiloide, contribuindo para a
neurodegeneragdo. Esses biomarcadores sdo uteis tanto no diagndstico precoce quanto no monitoramento da progressao da
doenga. No caso da DCL, embora os biomarcadores classicos, como p-taul81 e NfL, também sejam elevados, a diferenciacdo da
DCL da DA permanece desafiadora, especialmente nos estagios iniciais. A identificagdo de alfa-sinucleina, por meio de novas
tecnologias de imagem, como a tomografia por emissdo de positrons (PET), surge como uma ferramenta promissora para
aprimorar a acuracia diagnostica.

Na DFT, a elevacdo do NfL ¢ o aumento de GFAP refletem a degeneragdo neuronal ¢ a ativagdo glial, ambos
marcadores indicativos de neuroinflamagdo. Esses biomarcadores ajudam a distinguir a DFT de outras formas de deméncia,
embora a pesquisa sobre sua especificidade e sensibilidade ainda seja necessaria para um diagndstico mais refinado. No
contexto da Deméncia Vascular, biomarcadores como a proteina S100B no liquido cefalorraquidiano, aliados a lesdes de
substancia branca identificadas por ressonancia magnética, tém um papel significativo na detec¢do precoce, na diferenciagao
entre tipos de deméncia e no monitoramento da progressao da doenga.

Entretanto, apesar do avango proporcionado pelo uso desses biomarcadores, ainda existe a necessidade de melhorar
sua especificidade e sensibilidade, especialmente para a distingdo entre as diversas formas de deméncia nos estagios iniciais. O
desenvolvimento de biomarcadores mais especificos, bem como a integragdo de tecnologias de imagem, serd crucial para
aprimorar o diagnostico precoce, o0 monitoramento da progressao da doenca e a personalizagdo das intervengoes terapéuticas. O
futuro da pesquisa nessa area visa ndo apenas um diagndstico mais preciso, mas também uma abordagem terapéutica mais
eficaz e individualizada, com o objetivo de melhorar o prognoéstico e a qualidade de vida dos pacientes.
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