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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA), descrita em 1906 pelo neuropatologista
alemdo Alois Alzheimer caracterizando a doenca como uma afecgédo
neurodegenerativa progressiva e irreversivel, com aparecimento
insidioso, ou seja, muito lento, e que leva a perda da memaria e diversos
distarbios cognitivos. O biomarcador ideal para diagnéstico da DA néo
deve ser capaz apenas de detectar uma caracteristica fundamental da
neuropatologia da DA, mas também deve detectar DA no inicio de seu
curso e distingui-la de outras formas de deméncia. Foi realizada uma
revisdo sistematica e metanalise para estimar a acuracia do AB1-42 no
liquido cefalorraquidiano para o diagndstico de DA. As bases de dados
pesquisadas foram: Cochrane Library, MEDLINE, LILACS, Grey
literature e EMBASE. Os artigos pesquisados foram publicados a partir
de janeiro de 1990 a agosto de 2013. Os bancos de dados foram
pesquisados utilizando-se os seguintes termos: "Doenga de Alzheimer”,
"DA", “B-amiloide", “AB1-42”. Foram incluidos estudos caso-controle,
transversais, prospectivos e retrospectivos, que avaliaram o nivel de
AP1-42 na doenca de Alzheimer. A analise estatistica foi realizada
utilizando os softwares RevMan 5.2, Meta Disc e Stata 11.0. Um total
de 804 citacGes foi identificado pela estratégia de busca, e 41 estudos
foram incluidos na revisdo sisteméatica. A metanalise mostrou uma
sensibilidade de 84,3% (95% IC: 85,6% - 81%) e especificidade de 79,4
% (95% IC: 77,6 % - 81,1%). A DOR foi de 28,9 (95% IC: 21,2 - 39,5).
Hé uma reducdo de cerca de 50% no nivel do peptideo Ap1-42 no LCR
de pacientes com DA vs controles. A razdo para os baixos niveis de A
nao é clara, mas foi colocada a hipdtese de ser o resultado de sequestro
de AP1-42 no tecido cerebral. Nosso estudo demonstrou que AB1-42
pode discriminar a doenca de Alzheimer com boa sensibilidade e
especificidade.

Palavras-chave: AP1-42; doenca de Alzheimer; metanalise; revisao
sistematica.






ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD), described in 1906 by German neurologist
Alois Alzheimer characterizing the disease as a progressive and
irreversible neurodegenerative disorder with insidious onset, i.e., very
slow, and that leads to memory loss and various cognitive disorders. The
ideal biomarker for diagnosis of AD should not only be able to detect a
fundamental feature of the neuropathology of Alzheimer's, but it should
also detect AD in the early in its course and distinguish it from other
forms of dementia. We performed a systematic review and a meta-
analysis to estimate the accuracy of cerebrospinal fluid (CSF) Ap1-42
for Alzheimer disease diagnosis. A comprehensive search of the
Cochrane Library, MEDLINE, LILACS, Grey literature and EMBASE
was performed for papers published from January 1990 to August 2013.
The following Medical Subject Headings (MeSH) terms were searched:
“Alzheimer disease” or “AD” and “amyloid-f” or “Apl-42”.: Was
included case-control and cross-sectional studies, prospective or
retrospective, that evaluated the Ap1-42 level in Alzheimer disease. The
statistical analysis was performed using REVMAN 5.2, Meta Disc and
Stata 11.0. 804 citations were identified by the search strategy, and 41
studies were included. The meta-analysis showed. a sensitivity of 84.3%
(95% CI: 85.6% to 81%) and a specificity of 79.4% (95% CI: 77.6% to
81.1%). The DOR was 28.9 (95% CI: 21.2 to 39.5). There is a reduction
of about 50% in the AB1-42 peptide levels in CSF of patients with AD
vs controls. The reason for the low levels of AP is not clear, but it was
hypothesized to be the result of sequestration AB1-42 in brain tissue.
Our study demonstrated that Ap1-42 can discriminate AD from controls
with good sensitivity and specificity.

Key words: AB1-42; Alzheimer disease; meta-analyses; systematic
review.
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1 INTRODUCAO
1.1 DOENCA DE ALZHEIMER
1.1.1 Histdrico e Importancia

A Doencga de Alzheimer (DA), inicialmente conhecida como Mal de
Alzheimer, foi originalmente descrita em 1906 pelo neuropatologista
alemdo Alois Alzheimer caracterizando a doenca inicialmente como
uma afeccdo neurodegenerativa progressiva e irreversivel, com
aparecimento insidioso, ou seja, muito lento, e que leva a perda da
memoéria e diversos distlrbios cognitivos ao paciente com a doenca
(Dubinski, 2000).

O primeiro aspecto clinico, e que motiva os familiares a procurarem
ajuda médica, é a deficiéncia ou perda na memoria recente. As
lembrancas remotas sdo preservadas até certo estdgio da doenca
(Sereniki, 2008).

Esta € uma consequéncia natural, devido ndo s6 ao aumento
dependente da idade e do ndmero de casos incidentes de DA, mas
também ao desenvolvimento de novas ferramentas de diagnostico que
permitem a sua identificacdo precoce em idosos com sintomas muito
leves de disfuncédo cognitiva, ou mesmo em individuos assintomaticos.

O diagndstico precoce da DA engloba o diagnéstico em fases pré-
deméncia. Idealmente, o objetivo principal, seria a identificacdo de
individuos em risco de deméncia, sem manifestagdes clinicas
detectaveis desta sindrome, paralelo as tentativas para determinar o risco
de a ocorréncia futura de grandes eventos de doenca, & luz da
suscetibilidade subjacente mensuravel e/ou marcadores patolégicos em
estagios iniciais da trajetdria clinica da doenca (Forlenza, 2013).

1.1.2 Diagnostico Diferencial

Varias doencas potencialmente trataveis do Sistema Nervoso Central
(SNC) podem gerar sindrome demencial. Entéo por essa razdo, em 1994
a Academia Americana de Neurologia recomendou a andlise do liquido
cefalorraquidiano (LCR) no diagnéstico diferencial dos casos de
deméncia em que ocorresse suspeita de algumas doengas como: cancer
metastatico, infecgdo do SNC, sorologia positiva para sifilis,
hidrocefalia, imunossupressdo, vasculite do SNC e em todos os
pacientes abaixo de 55 anos de idade. (Knopman et al., 2001)
posteriormente confirmou estas diretrizes.
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A andlise do LCR e soro podem fornecer informagdes Uteis nos casos
de afecgdes ainda consideradas intrataveis nos dias de hoje. Um
diagndstico precoce e definitivo pode fornecer uma janela de tempo
aceitavel para iniciar o tratamento durante um periodo em que o
paciente tenha comprometimento relativamente leve e tenha mais
possibilidades de se beneficiar da terapéutica. A medida que é testado
um tratamento mais definitivo, torna-se obrigatorio o diagndstico muito
precoce da DA. A andlise simultanea de dois ou mais fatores no LCR
pode melhorar significativamente a precisdo do diagnostico da DA
(Wiltfang, 2009).

1.1.3 Epidemiologia

A DA é considerada a forma mais comum de deméncia no mundo,
particularmente no idoso, uma das mais importantes causas de
incapacitacdo e morte (Wiltfang et al., 2001). Estima-se que a
prevaléncia global aumentara consideravelmente durante as préximas
décadas (Ferri et al., 2005).

Muito embora existam raras formas familiares de DA e que
normalmente iniciam os primeiros sintomas em idade menos avancada,
a maioria absoluta dos pacientes ndo tem clara esta historia familiar
entdo se utiliza o termo ‘DA esporadica’ para diferenciar da forma
familiar da doenca (utilizado principalmente na lingua inglesa: sporadic
AD) (McKhann et al., 1984).

A DA ¢ de acometimento tardio, exemplificando, 5% a 10% dos
pacientes acima de 65 anos apresentam a doenca e aumenta para 20% a
40% daqueles acima de 85 anos. A DA de acometimento precoce, de
incidéncia ao redor de 40 anos mostra tendéncia genética/familiar
importante, como colocado acima (Dubinski, 2000).

Atualmente, uma em cada nove pessoas com idades entre 65 anos ou
mais tem DA e mais de uma em cada trés pessoas com idades entre 85 e
mais velhos sdo afetados pela doenca (Thies e Bleiler, 2013). Com o
aumento da idade da populagdo, estima-se que 14-16000000 americanos
serdo diagnosticados com a doenca em 2050, a menos que Novos
tratamentos para prevenir ou retardar o aparecimento da DA sejam
identificados. As mulheres sdo mais afetadas pela DA. Em contraste,
alguns estudos sugerem que o0s homens estdo em maior risco de
desenvolver transtorno cognitivo leve (TCL) (Hebert et al., 2003, Hebert
etal., 2010).

A idade avangada é o fator de risco mais forte para a DA de tal forma
gue o risco dobra a cada 5 anos apés a idade de 65 anos. Devido ao
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rapido envelhecimento da populacdo, a prevaléncia de DA esta
enfrentando um crescimento exponencial (Thies e Bleiler, 2013).

Evidéncias crescentes indicam que a doenga vascular além de elevar o
risco de deméncia vascular (DV), também aumenta o risco de DA (de la
Torre, 2004). As visdes tradicionais sobre a etiologia da DA e DV foram
divergentes. DA desenvolve como resultado da deposicdo de amil6ide
cerebral, que conduz a uma cascata patolégica da neurodegeneracdo a
perda cognitiva (Selkoe, 1991; Hardy e Selkoe, 2002). Em contrério,
DV é atribuida a hipoperfusdo cerebral e isquemia que estdo associados
com diminuicdo da atividade sinaptica e sintese de proteinas, a
excitotoxicidade do glutamato, e apoptose neuronal (Gorelick et al.,
2011). Apesar destas perspectivas tradicionais, grandes estudos
prospectivos de base populacional tém demonstrado que fatores de risco
vascular na meia-idade, como a hipertensdo arterial sistdlica e
hiperlipidemia, levaram a aumento significativo do risco de DA na
velhice (Kivipelto et al., 2001).

1.1.4 Fisiopatologia

Muito embora o mecanismo fisiopatologico preciso subjacente a
doenca, ndo seja totalmente esclarecido, no inicio da DA, 0 processo
patogénico é normalmente despercebido e especula-se que preceda os
primeiros sintomas por 10 ou mais anos (Hansson et al., 2006).

Apesar do imenso esforgo da comunidade cientifica nas duas ultimas
décadas para desvendar os mecanismos patolégicos responsavéis pela
DA, suas bases moleculares permanecem em grande parte
desconhecidas. Os principais achados neuropatolégicos na DA
caracterizados por Wilfang (2009) sdo: perda neuronal com atrofia
cerebral, distdrbios da neurotransmissao, bem como reacdo inflamatéria
local da glia.

As placas senis (PS) sdo lesbes extracelulares formadas de débris e
restos celulares com um nucleo central proteico sélido constituido pelo
peptidio AP, esse peptidio é originado a partir da clivagem proteolitica
de uma proteina precusora maior, a proteina precursora de amiloide
(APP) (Wilfang, 2009). Outro marcador s&o 0s emaranhados
neurofibrilares (ENF) que sdo lesBes intraneuronais composta por
agregados de proteina TAU hiperfosforilado (P-TAU).

As bases histoldgica e fisiopatoldgica da enfermidade foram relatadas
por Barnes et al., (2005), e fundamentam-se na deplecdo da acetilcolina
(ACh), pela reducdo da colina-acetiltransferase e dos receptores
nicotinicos da ACh. O local de reducédo deste neurotransmissor, segundo
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0 mesmo autor, seria na fenda sinaptica dos neurdnios, localizados
especialmente nos lobos temporal, parietal, nGcleo basal de Meynert e
hipocampo. Outros neurotransmissores como a serotonina, a
noradrenalina e a dopamina também tem sidos relatados tanto na génese
guanto na apresentacdo clinica da doenca.

Com a evolucdo da doenga, 0 processo degenerativo atinge outras
areas como 0 neocortex de associagdo, comprometendo areas cerebrais
responsaveis por outros processos cognitivos (Forlenza, 2005).

Caracterizando o exame macroscopico do cérebro do paciente com
DA se verifica uma atrofia difusa do cortex cerebral e aumento
secundario do sistema ventricular. Na microscopia eletronica também se
observam placas neuriticas extracelular contendo peptideo AP, no
citoplasma neuronal emaranhado neurofibrilares, que se coram pela
prata, também nas paredes dos vasos sanguineos arteriais ha o acimulo
de peptideo AB (Xia et al., 1997).

1.1.5 Diagnostico

O diagndstico de DA é especialmente dificil na fase inicial da doenca,
a sintomatologia inicial é frequentemente inespecifica e imprecisa e
pode assim estar presente em uma grande variedade de outros distdrbios.
Estudos anteriores demonstraram que o diagnostico clinico da DA pode
chegar a uma precisdo de 85-90%, isso se realizada em centros de
referéncia. Sendo este diagnostico baseado em critérios de excluséo, e o
diagndstico definitivo aceito somente apds a autépsia (McKhann et al.,
1984).

Conforme o consenso descrito por McKhann et al. (1984) utilizado
ainda atualmente como padrédo ouro (gold standard) para o diagnostico
clinico na DA, tipicamente necessita uma (1) historia clinica do paciente
(ou, idealmente através de um informante confiavel), resultado dos (2)
testes do estado mental, um (3) exame fisico geral e (4) neuroldgico,
uma série de (5) exames laboratorias, um (6) estudo de neuroimagem
para entdo descartar outras causas de deméncia. E reconhecido certo
grau de incerteza no diagndstico clinico da doenca que é realizado em
termos de ‘DA Provavel’ e ‘DA Possivel’, lembrado que o diagnostico
definitivo é realizado na autopsia e baseado em mudancgas
neuropatologicas no cérebro caraterizado por: (I) presenca de placa
senil, (1) emaranhados neurofibrilares e (111) perda neuronal.
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1.1.6 Bases do Tratamento

A introducdo dos farmacos para o tratamento de DA, tais como 0s
inibidores da acetilcolinesterase e antagonistas de receptores N-metil D-
aspartato (NMDA\), representou um potencial de beneficio terapéutico
consideravel, ante uma doenca até entdo considerada irreversivel
(Knopman, 2001; Bullock, 2002).

Uma barreira ao desenvolvimento de tratamentos mais eficazes tem
sido atribuida a auséncia de biomarcadores adequados para o
diagndstico precoce da doencga na sua fase inicial, antes da formacéo das
placas amildides e a ocorréncia de danos neuronais irreversiveis. Uma
vez que os agregados AP tém sido sugeridas na fisiopatologia da DA, o
aparecimento da doenca pode ser correlacionado a estes agregados (Gao
et al., 2010). Apesar desta correlacdo os marcadores AB ndo sdo usados
na rotina clinica para identificacdo da DA (Andreasen et al., 2001).

Como comentado anteriormente o0 processo de doenga,
provavelmente, come¢a décadas antes do aparecimento clinico da
doenca (20-30 anos na fase pré-clinica segundo Blennow, 2006).
Modificadores da doenca, tais como terapias com inibidores de a e p-
secretase ou regimes de vacinagdo, sdo mais susceptiveis de serem
eficazes se iniciado durante as fases iniciais da DA quando o
neurodegeneracdo ndo é muito grave. Portanto, existe uma necessidade
urgente de métodos para detectar com precisdo a doenca antes dos
individuos afetados tornarem-se demenciados (Blennow, 2006; Perrin et
al., 2009).

Os Inibidores da Acetilcolinesterase (I-ChE) séo as principais drogas
hoje licenciada para o tratamento especifico da DA. Seu uso baseia-se
no pressuposto déficit colinérgico que ocorre na doenga, € visa 0
aumento da disponibilidade sinéptica de acetilcolina, através da inibi¢&o
das suas principais enzimas cataliticas, a acetil e a butirilcolinesterase.
Tém efeito sintomatico discreto sobre a cognicdo, algumas vezes
beneficiando também certas alteragbes ndo cognitivas da deméncia
(Forlenza, 2005).

Outro farmaco usado para tratamento sintomatico de DA é a
memantina. A justificativa para o uso da mesma reside nos seus efeitos
sobre a neurotransmissdo glutamatérgica que, assim como a colinérgica,
encontra-se alterada nessa doengca. O glutamato é o principal
neurotransmissor excitatério cerebral, particularmente em regides
associadas as funcBes cognitivas e @ memoria, tais como o cortex
temporal e o hipocampo (Forlenza, 2005).
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1.2 BIOMARCADORES
1.2.1 Importancia

Devido o espaco intercelular do cérebro estar diretamente em contato
com o LCR, alteragbes bioguimicas no cérebro pode ser refletido na
andlise do LCR (Andreasen et al., 1999).

Marcadores diagnosticos no LCR serdo especialmente importantes
guando os farmacos com efeitos potenciais sobre a progressdo da DA
(por exemplo, inibidores de secretases) atingirem a fase clinica
(Andreasen et al., 2003).

1.2.2 Definicao

Biomarcadores podem ser definidos como parametros, determinados
por medida e quantidade, o que nos servem de indicadores de salde e
doenca. Identifica primariamente a existéncia ou auséncia de uma
doenca ou confirma o risco de desenvolvimento da mesma.
Biomarcadores podem ser classificados, por exemplo, de acordo com
sua relagdo com a doenga: podem ser priméario (especifico) ou
secundério a doenga, ou eles podem simplesmente ser um fendémeno
natural (Frey et al., 2005).

1.2.3 Biomarcador Ideal

Segundo o grupo de trabalho sobre marcadores moleculares e
bioquimicos da doenga de Alzheimer, o biomarcador ideal para
diagndstico da DA ndo deve ser capaz apenas de detectar uma
caracteristica fundamental da neuropatologia de Alzheimer, mas
também deve detectar DA no inicio de seu curso e distingui-la de outras
formas de deméncia.

Corroborando com o principio acima Colemam (1987) e Davidsson e
Blennow (1998) citam que um marcador bioquimico ideal para DA deve
refletir os processos patogénicos centrais, ou seja, a degeneragdo dos
neurdnios e sinapses, e 0 aumento do nimero de PS e ENF.

1.2.4 Tipos de Biomarcadores

Desde 1995, dois marcadores bioquimicos no LCR tém surgido: a
proteina tau total (T-tau) e o peptideo AB1-42. Aumento nos niveis de
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T-tau e diminuigdo nos niveis de AB1-42 tém sido relatados em varios
estudos, incluindo estudo multicentrico (Hulstaert et al., 1999) e em
estudos que avaliam estes biomarcadores na rotina clinica (Andreassen,
1999; Andreassen 2001).

Andreasen (2003) de forma mais didatica subdividiu-os em trés
biomarcadores presentes no LCR. Inclusive os relacionado aos
processos patogénicos centrais da DA. Sendo a proteina T-tau (como um
marcador para a degeneracdo neuronal), descreveu a proteina tau
fosforilado (P-tau) (como um marcador para a hiperfosforilacdo de tau e
possivelmente, para a formagdo dos emaranhados neurofibrilares), e o
peptideo AB1-42 (como um marcador para 0 metabolismo AP e
possivelmente, para a formag&o de PS).

Diversos grupos de estudo tém encontrado niveis elevados de Tau
(Motter et al., 1995; Galasko et al., 1998; Blennow et al., 2001) e
redugcdo nos niveis de AP1-42 (Motter et al., 1995; Tamaoka et al.,
1997; Galasko et al., 1998; Andreasen et al., 1999) no LCR de pacientes
com DA comparados com controles pareados por idade.

1.3 PEPTIDEO B-AMILOIDE
1.3.1 Fisiopatologia do -amildide

Ha controvérsias sobre o papel fisiolégico da proteina precursora do
AP (APP). A APP ¢ processada enzimaticamente pelas secretases a, B e
Y, para liberar varias formas de peptideos Ap (Wiltfang, 2002).

Ainda ndo estdo claros os mecanismos que levam a diminuicdo das
concentragdes de AP1-42 no LCR de pacientes com DA. Alguns
investigadores sugerem o acUumulo do peptideo nas placas. A
composi¢do das placas de AP sdo resultado da clivagem enzimatica da
APP. Clivagem esta que gera principalmente peptideos (Kang et al.,
1987).

A APP ¢ uma proteina transmembrana codificada na espécie humana
por um gene (localizado no cromossomo 21), e seu splicing alternativo
resulta em pelo menos oito isoformas. No cérebro expressa-se
principalmente a isoforma conhecida como APP 695 (ou seja, a que
contém 695 residuos de aminoacidos) (Panegyres, 1997).

As PS (compostas por peptideo AP) acumulando-se no espacgo
extracelular (entre os neurbnios), assim como os ENF no citoplasma
celular do neurdnio, leva a degeneracdo neuronal, com a perda da
funcéo sinéptica.
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O diagndstico definitivo da doenca é feito com o exame
anatomopatoldgico do tecido cerebral o que na pratica clinica torna-se
invidvel. Entdo, atualmente para realizar o diagnostico Utiliza-se a
combinacdo da avaliacdo clinica e dos métodos radiolégicos modernos o
gue permite um diagnostico preciso em 80% a 90% dos casos (Lim et
al., 1999).

Segundo Andreasen et al. (1999) a sensibilidade do nivel do peptideo
AP no LCR como marcador diagndstico para DA é alto. A variacdo
bioldgica interindividual no nivel de peptideo AB é baixa. Baixo nivel
de peptideo AB no LCR é também encontrado em estagios precoces da
DA. Achados sugerem que a andlise do peptideo Ap pode ser importante
no diagnostico clinico de DA, especialmente no inicio do curso da
doenca, quando o tratamento com farmacos tem um grande efeito
potencial, mas o diagnostico clinico se mostra especialmente muito
dificil.

Os valores de sensibilidade e de especificidade de AP1-42 que
isoladamente distinguem os pacientes com DA dos controles idosos
foram de 78% e 81%, respectivamente (Hulstaert et al., 1999). Galasko
et al. (1998) relataram valores semelhantes de 78% e 83% para
sensibilidade e especificidade respectivamente.

1.4 REVISAO SISTEMATICA

A revisdo sistematica (RS) envolve a aplicacdo de estratégias
cientificas para sua elaboracdo através de métodos especificos
sistematicos para identificar, selecionar e avaliar pesquisas relevantes
bem como coletar e analisar dados de estudos incluidos na revisdo,
visando principalmente a limitar vieses por meio de resposta a uma
pergunta especifica que suscite controvérsia (Egger et al., 2001). Além
disso, estes achados representam importante contribuicéo cientifica, pois
o resultado de estudos combinados possui grande poder estatistico
(Mulrow et al., 1994; Cook et al., 1997).

Testes diagndsticos sdo utilizados rotineiramente na medicina para
rastreamento, diagndstico e monitorizacdo da progressdo de uma
doenca. InformagBes diagndsticas sdo obtidas de diversas maneiras,
incluindo histéria clinica, exame fisico, analises bioquimicas, imagens e
avaliacdes histolégicas (Sackett, 1969; Sackett, 1978; Sackett, 2002).

Os protocolos de condutas (guidelines) estdo preferencialmente
baseados em estudos de revisfes sistematicas (Cook et al., 1997), haja
vista integrarem, de forma eficiente e racional, informacgdes e dados que
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auxiliam em tomadas de decisdes na area da saude (Mulrow et al., 1994;
Cook et al., 1997).

Estudos de RS com enfoque diagndéstico podem contribuir para avaliar
0 impacto de determinados testes diagndsticos e sdo essenciais para
ajudar a escolher testes com Otima acuricia e que proporcionem
apropriada interpretacdo dos resultados (Egger et al., 2001).

1.5 JUSTIFICATIVA

Em funcdo do envelhecimento populacional e do aumento da
expectativa de vida, as deméncias irdo se tornar um sério problema para
o0s sistemas de atendimento & sadde. Em relacdo & DA, apesar do
nlmero cada vez maior de pacientes, poucos progressos foram feitos em
direcdo a um melhor padrdo para o diagndstico em vida. Embora a
sensibilidade do diagnostico clinico seja relativamente alta (93%), a
especificidade pode ser mais baixa (55%), conforme relatado por um
estudo clinico-patoldgico multicéntrico realizado por Mayeux (1998).

Este estudo foi conduzido visando contribuir para o diagnostico de
DA em vida.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a acuracia do peptideo AB1-42 no LCR, no apoio ao
diagndstico da DA.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar a diferenca das médias dos niveis de Ap1-42 no LCR entre
pacientes com DA e controles;

- Avaliar a sensibilidade e especificidade do peptideo AB1-42 no
apoio ao diagnostico de DA.
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

Foram pesquisados o0s seguintes bancos de dados eletronicos:
Biblioteca Cochrane, MEDLINE, LILACS, EMBASE, Resumo de
Congressos e literatura cinza (Google Scholar e da British Library) para
artigos publicados entre janeiro de 1990 a maio de 2013. Utilizou-se os
seguintes termos, para realizar a estratégia de busca: "Doenga de
Alzheimer" ou "DA" e "B-amiloide" ou "AB1-42". A busca foi limitada
a estudos em humanos e ndo houve restricdes de lingua. As listas de
referéncias de todos os estudos primarios disponiveis foram
identificadas por citacfes relevantes adicionais.

3.1.1 Estratégia de busca no MEDLINE (PubMed)

1. “sensitivity and specificity” [all fields]
2. “sensitivity and specificity/standards” [all fields]
3. “specificity” [all fields]

4. “screening” [al Ifields]

5. “false positive” [all fields]

6. “false negative” [all fields]

7.#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
8. “accuracy” [all fields]

9. “predictive value” [all fields]

10. “predictive value of tests” [all fields]
11. “reference value” [all fields]

12. “reference values™ [all fields]

13. “reference standards” [all fields]

14. #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
15. “roc” [all fields]

16. “roc analysis” [all fields]

17. “roc and” [all fields]

18. “roc area” [allfields]

19. “roc auc” [all fields]

20. “roc characteristics” [all fields]

21. “roc curve” [all fields]

22. “roc curve method” [all fields]

23. “roc curves” [all fields]

24. “roc estimated” [all fields]

25. “roc evaluation” [all fields]
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26. “likelihood ratio” [all fields]

27. #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22
OR #23 OR #24 OR #25 OR #26

28. #7 AND #14 AND #27

29. AD [mh]

30. Alzheimer [tw] AND dementia [tw]

31. Alzheimer*[tw] AND diseasetw]

32. #29 OR #30 OR #31

33. #28 AND #32

34. Abeta 42 [tw]

35. beta-amyloid (1-42) [tw]

36. Amyloid B[tw] AND Peptides [tw]

37. neuro proteomics [tw]

38. #33 OR #34 OR #35 OR #36

39. #33 AND #38

3.1.2 Estratégia de busca na Cochrane Library e LILACS

1. Alzheimer disease (and)
2. Alzheimer dementia (and)
3. Beta-amyloid (and)

3.1.3 Triagem de resumos de elegibilidade

Os resumos e os titulos identificados a partir da estratégia de busca
foram selecionados por trés revisores (MIR, JLP e LRM) de forma
independente. As discordancias sobre a inclusdo ou exclusdo de estudos
foram resolvidas por consenso e, quando isso ndo era possivel, eles
foram arbitrariamente resolvidos por um quarto revisor (BRS).

3.2 SELECAO DOS ESTUDOS

Foram incluidos estudos de coorte, caso-controle, transversais,
prospectivo ou retrospectivo, que avaliaram os niveis de proteina AP
terminando no aminoacido 42 (AB1-42) como um biomarcador para DA
no LCR.
3.2.1 Pacientes

Foram analisados estudos que incluiram inicialmente pacientes com
diagndstico clinico de DA de acordo com critérios clinicos estritamente
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aplicados ao diagndstico e em que concentragdes liquoricas de AB1-42
haviam sido determinadas. Os pacientes com outras causas de
deficiéncia cognitiva, incluindo hematoma subdural, tumor cerebral,
infeccdo do sistema nervoso central, a esquizofrenia, episodio
depressivo maior e abuso de alcool, foram excluidos.

3.2.2 Teste Diagnostico

O teste diagndstico consistiu na analise de concentragdes de AB1-42
no LCR em DA.

3.2.3 Padrao Ouro

O padrao ouro foi o diagnostico da DA com base nos critérios do
Manual de Diagnoéstico e Estatistica de Transtornos Mentais, quarta
edicdo (DSM -IV- TR). e do grupo de trabalho do National Institute of
Neurological Disorders and Stroke—Alzheimer Disease and Related
Disorders (NINCDS-ADRDA) (McKhann et al., 1984).

3.3 EXTRACAO DE DADOS

Dois investigadores (MIR, JLP) extrairam independentemente os
dados dos estudos primarios. Enquanto que a avaliacdo de artigos em
lingua ndo inglesa foi realizada de forma independente por outro revisor
(LRM), seguindo sua tradugdo quando necessario. Qualquer desacordo
foi resolvido por consenso tanto para estudos em lingua inglesa e nao
Inglesa. Foram excluidos os pacientes com diagnostico de transtorno
cognitivo leve.

Foram extraidos os dados sobre o estudo, pacientes e caracteristicas
do teste usando um formulario padronizado. Dois revisores (BRS, JLP)
independentemente extrairam dados sobre a prevaléncia da DA.
Calculou-se a sensibilidade, especificidade, razdo de verossimilhanca
positiva e negativa e Odds Ratio Diagnostica (DOR) a partir da tabela
de contingéncia extraida de cada estudo preliminar. Os estudos que ndo
tinham os dados necessarios para criar as tabelas 2x2 foram excluidos.
Qualquer desacordo foi resolvido por consenso para estudos publicados
em qualquer lingua. A incluséo ou exclusdo final foi feita com check-list
para critérios de selecdo. Discordancias sobre a inclusdo ou excluséo de
estudo na metanalise foram inicialmente resolvidos por consenso e,
guando isso ndo era possivel , eles foram arbitrariamente resolvidos por
um revisor (LRM).
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3.4 AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Os estudos de acuracia diagndstica foram avaliados de acordo com
critérios da Avaliacdo da Qualidade de Estudos de Acurécia Diagnéstica
- 2 (do inglés - Quality Assessment of Diagnostic Accuracy - 2 -
QUADAS-2). Esta técnica deve ser aplicada, para avaliar o desenho do
estudo e os resultados. E composta por quatro dominios: selecdo dos
pacientes, o teste diagndstico, padrdo ouro e o fluxo de pacientes através
do estudo e tempo do(s) teste(s) diagndstico(s) e padrdo ouro (“fluxo e
tempo™) (Whiting et al., 2011).

3.5 SINTESE DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Para cada estudo, tabelas de contingéncia 2x2 foram construidas em
gue todos os casos foram classificados como DA e ndo-DA. Calculou-se
a taxa de verdadeiros positivos (VP), falsos positivos (FP), falsos
negativos (FN), verdadeiros negativos (VN) e a partir desses dados a
sensibilidade, especificidade, razdo de verossimilhanca (RV) e Odds
Ratio Diagndstica (DOR) (do inglés, Diagnostic Odds Ratio) foram
analisadas. Quando a tabela de contingencia 2x2 tinha uma célula com
um valor 0 (zero), os célculos foram corrigidos utilizando-se nesta
célula o valor de 0,5. Quando um estudo continha duas células com o
valor de 0 (zero), este estudo foi excluido da analise. A analise bivariada
foi utilizada para calcular as estimativas combinadas de sensibilidade,
especificidade e RV, com intervalos de confianga de 95% (IC). O
modelo bivariado mantém a natureza de duas dimensdes dos dados de
diagndstico através da andlise logit transformando sensibilidade e
especificidade de cada estudo num modelo Unico e considera ambos
dentro de estudo e a variabilidade entre estudos, em contraste com o
método de Littenberg e Moses, que parte de um modelo de efeito fixo.
Para detectar o ponto de corte, a relacdo entre sensibilidade e
especificidade foi avaliada utilizando o coeficiente de correlacdo de
Spearman. As estimativas combinadas foram calculadas apenas para
estudos mostrando homogeneidade clinica e estatistica suficiente. Os
Testes I° ou Q (comumente usados na metandlise) n&o Ss&o
recomendados para avaliar a homogeneidade estatistica em analises de
diagnéstico, porque eles ndo consideram a associagdo entre
sensibilidade e especificidade. A DOR pode se relacionar com
diferentes combinacdes de sensibilidade e especificidade. A DOR
descreve as probabilidades de os resultados dos testes positivos em
participantes com doenga em comparagdo com as chances de resultados
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positivos em pessoas sem a doenga. A DOR ilustrada na formula abaixo
serd utilizada para relatar as diferentes combinacbes de sensibilidade e
especificidade. A DOR é uma medida para discriminar o poder do teste
diagndstico: a razdo de odds de teste positivo entre doentes, e 0 odds do
teste positivo entre os ndo doentes.

DOR = sensibilidade / (1-sensibilidade)
(1-especificidade) /especificidade

A heterogeneidade das sensibilidades e especificidades dos diferentes
estudos foi analisada através do teste de Cochran (Q+) pela distribui¢do
do * com N-1 graus de liberdade. No caso de correlagdo, uma curva
calculada a partir da curva Sumarizada da Caracteristica Operativa do
Receptor (do inglés - Summary Receiver Operating Characteristic -
SROC) combinada serd gerada considerando os dados de todos os
limiares, usando assim o método de Littenberg e Moses (Altman, 1991).

A curva SROC foi gerada usando dados de todos os limites, usando o
método de Littenberg e Moses. A area sob a curva (AUC) pode resumir
a capacidade intrinseca de um teste para discriminar um doente a partir
de um sujeito ndo doente. Testes precisos geralmente tém AUC
proximos a 1 e os testes pobres costumam ter AUC préximos a 0,5.
Analises de sensibilidade foram realizadas para avaliar estudos
excluidos com um alto risco de viés de verificagdo de acordo com o
QUADAS 2.

O possivel viés de publicacdo foi investigado usando-se gréafico de
funil e regresséo de Egger (Egger et al., 1997; Egger e Smith, 1998). O
viés de publicagdo é a tendéncia de os estudos com resultados positivos
serem mais frequentemente publicados do que os estudos com
resultados negativos. Cada ponto do grafico representa um estudo e
tamanho amostral. A forma de funil simétrico sugere auséncia de viés de
publicacdo. A aparéncia assimétrica sugere que houve viés de
publicacdo (Egger et al., 1997; Egger e Smith, 1998).

A metandlise foi realizada utilizando o software Review Manager®
(RevMan) versdo 5.2, o software Meta-Disc® versdo 1.4 e o software
Stata® versdo 11.0 (Zamora et al., 2006; Stata, 2009; Collaboration,
2013).
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4 RESULTADOS

4.1 PESQUISA BIBLIOGRAFICA E IDENTIFICAGAO DOS
ESTUDOS

A pesquisa identificou um total de 804 citagdes, das quais 419 eram
potencialmente relevantes apés a avaliagdo inicial. Destes estudos, 378
artigos completos foram excluidos. Quarenta e um estudos primarios,
envolvendo 5.086 pacientes (2.932 AD e 2.154 controles), preencheram
os critérios de inclusdo e foram analisados na Tabela 1. O processo de
selecdo de estudo estd resumido na Figura 1. (Galasko et al., 1998;
Kanai et al.,, 1998; Andreasen et al., 1999; Tapiola et al., 2000;
Andreasen et al., 2001; Kandimalla et al., 2001; Kapaki et al., 2001,
Rosler et al., 2001; Riemenschneider et al., 2002; Andreasen et al.,
2003; Ganzer et al., 2003; Kapaki et al., 2003; Maddalena et al., 2003;
Lewczuk et al., 2004; Schoonenboom et al., 2004; Ivanoiu e Sindic,
2005; Noguchi et al., 2005; Olsson et al., 2005; Schoonenboom et al.,
2005; Bibl et al., 2006; de Jong et al., 2006; lbach et al., 2006;
Vanderstichele et al., 2006; Bibl et al., 2007; Kapaki et al., 2007
Hoglund et al., 2008; Kapaki et al., 2008; Smach et al., 2008; Koopman
et al., 2009; Roher et al., 2009; Shaw et al., 2009; Welge et al., 2009; de
Meyer et al., 2010; Gao et al., 2010; Hertze et al., 2010; Kester et al.,
2010; Landau et al., 2010; Morinaga et al., 2010; Mulder et al., 2010;
Schmidt et al., 2010; Kandimalla et al., 2011; Thaweepoksomboon et
al., 2011).
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804 artigos identificados na
pesquisa

Estudos que ndo atenderam aos
critérios de inclusd@o por 2 revisores

v
419 estudos completos

foram recuperados para
avaliagdo mais detalhada

378 estudos foram excluidos:
- 200 outros marcadores

- 50 Revisdes

- 110 doengas diferentes

- 18 padrao ouro diferentes

W
H 41 estudos incluidos na metanalise ||

Figura 1 - Diagrama de fluxo do processo de selecédo dos estudos
Fonte: Elaborado pelo autor (2014).



42

Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na reviséo sistematica e extracao de dados da literatura

Estudo/Ano Pais DA Idade (sng:T:)lf; VP FP FN VN | Sensibilidade Especificidade
Andreasonetals | sugcia | 53 . 1130 | 49 | 2 | 4 |19 0'9%,(852 ] 0'900f9%)7 0-
A”;.rl‘azagg;‘ et Suécia | 105 75'251'6' 523 99 | 11 | 6 | 89 0'94Of90é;38 ; 0,88;(31,)81-
A“dregggg etal, | suecia | 44 | 737 600 | 34 | 4 | 10 |28 0'72’(&?2 - 0'8;%%)71'
Bibl etal., 2006 | Alemanha | 18 69(5.76()ﬂ 559 18| 1 | 0 |13 1'02’8%;31 ; 0'9%(,%66'
Bibl etal., 2007 | Alemanha | 71 555 | 60 | 4 | 11 | 16 0'8‘(‘),92*;4 - 0’88@2556'
de Jozrg)% gt A | holanda | 61 68(;;8.8 503 57 | 2 | 4 | 28 0,9:-(5) ,(é)égm 0 0,98 g 8578-
de Meyer al. | Beigica | 100 | 76(+4) | 188 | 91 | 43 | 7 | 71 0'9%’(57’?6 0 0’620’(701’)53 -
Galailgg 8et al., EUA o 71.‘71518. w03l | 72 | 2| 8 | 8 0'98,29%;32 - 0,800’(8%)68 -
Ga”;%rogt | Alemanha | 105 7%(74)9' 2935 | 96 | 29 | 9 | 39 0'9%)’(&5)34 - 0'570’(6%’)45 -
Gaoetal, 2010 | Suécia | 26 (7 117'% 150 21| 1 | 5 |9 0'8%)’(53*‘)31 - 0'900(’ %’55 -

Continua
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Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica e extracdo de dados da literatura

Continuacéo

Estudo/Ano Pais DA Idade (r(J:g;J/:r?If; VP FP FN VN | Sensibilidade Especificidade
He“;gl%t al, Bélgica | 94 77(;-'7'1 523 | 51| 4 | 43 | 34 0'5‘8,(;)5';‘4 B o,gg,(gc;,)m-
HOgIgggset al., suecia | 22 7%(5)9- ] o | 8 |10 o,ag,g %41- 1,0% 8582—
Ibach et al., 2006 | Alemanha | 76 - 530 53 | 12 | 23 | 27 0’7%’(8%)58 B 0’690’(8%)52 B
e I o N I i e
Ka”fg;; al., Japio | 93 7%(24)0' 256 | 88 | 10 | 5 | 44 0’950f9%;38 - O'Sl()fg%fg -
Ka;‘f’";gi'f et India 44 618'?;)@ 66265 | 38 | 6 | 4 | 40 0’9%f9(’7')7 - 0’870f9%)7 4-
Kapg'(‘)ioit al, Grécia 38 | 68(x10) | 375 33| 5 | 11 | 36 0’750f8(’7')‘30 - 0’8%f9%)7 4-
Kapg'(‘)iogt al, Grécia | 49 67'251'9' 490 40 | 10 | 9 | 39 0’820f9()1')‘58 - 0'8%f9%§36 -
Kapg'(‘)io‘;t al., Grécia | 67 | 66(x10) | 445 | 48 | 8 | 19 | 64 0'7%’(52'?9 - O’SQOFQ%; 9-
Kapg'(‘)iogt al., Grécia | 76 | 66(+10) | 445 | 41 | 10 | 35 | 83 0’5“()f6%;‘ 2- O'SQOFQ%fl B
e al., Holanda | 47 67'5)4 @1 550 |37 ] 6 | 1012 0'7%’%?4 - 0'62’(5?7';11 B

Continua
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Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica e extracdo de dados da literatura

Continuacéo

Estudo/Ano Pais DA Idade (sglj;ﬁf; VP FP FN VN | Sensibilidade Especificidade
K°°pg‘0a(;‘get 8l | Belgica | 95 | 76(71-86) 3 | 70 | 19 |15 |31 0'8%’(%3 - 0'620’(7%)47 -
La”%%“lgt al. EUA | 193 | 782(7.5) - | 159 | 69 | 34 106 0'820’(807’)7 6- 0'700’(7%)63 -
'-e""czsggft 8l | Alemanha | 22 | 68(6277) | 550 | 19 | & | 3 |29 0'8%’(57’?5 - 0'830’(903’)66 -
Maddglonactal, | suiga | 51 | 623(112) | 490 | 40 | 3 | 11|28 0'780,(8%)65 - 0’900f9%)7 4-
M"””z%glaoet a1 japao | 111 | 7184(+73) | 490 | 96 | 7 | 5 | 43 0'950’(9%;39 - 0’860’(8%7 3-
M”'ggrlgt al, Holanda | 240 | 66.7(x9.2) | 550 | 210 | 22 | 38 190 0'850’(8%;30 - 0’830’(8%)7 6-
N°9”20goiset al, Japao 69 70.5 280 | 58 | 5 |11 38 0’8‘3’5%73' 0’8%’(9%')7 >
Olsson etal. Suécia | 78 | 78(74-82 | 515 | 71 | 10 | 7 |43 0'910,(9%;32 - 0’810’(901’)68 -
Rieé‘t’zrl‘fczhongzider Alemanha | 74 | 68.9(x9.8) | 664 | 66 | 2 | 8 |38 0’890’(9%;30 - 0’95()f9%;33 -
Rofer et EUA | 47 | 791001) | - |36 | 16 | 9 | 27| OB 8&?5 - 0'630f7()7’)“ [

Continua
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Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica e extracédo de dados da literatura

Conclusao
Estudo/Ano Pais DA Idade (Egl;tn(:f; VP FP FN VN | Sensibilidade Especificidade
Roslzeoroelt al, st | 27 68:;§12 ] 6 | 1 | 1 |20 0% 0(, g),sg . 0,950,(1(;,7 .
Schoactullje;ggzm et Holanda 47 596(85)2- ) 46 1 1 20 0,9%(,%89- 0,950(,%76 -
SC“";'jeggggm ® | Holanda | 39 - 473 3 | 2 | 4 |28 O'g%fQ%; 6- 0'930(,%78 -
SChi“;gdltoet als | Alemanha | 76 - 600 64 | 11 | 12 |45 0,8%,(902,)7 4- 0'8%f9%§58 -
Shawetal, 2009 | EUA | 100 | 75(8) | 192 | 97 | 27 | 3 |87 0,96128591- 0'760f8%§37 -
Smachetal, 2008 | Tunisia | 87 | 73 505 | 68 | 7 | 9 |2 0'831%79' 0'760f9%)56 -
Tapig(')%gt .| Finlandia | 80 | 71(+8) | 340 | 63 | 5 | 17 |34 0’73’53%68' 0'870f9%)7 3-
Tgflwgfgf’kzg?fo Tailandia | 12 672'_739)(1 487 122 | 8| 2 |8 0'860’(9%)57 - 0'5%f7%)25 -
Va”gfrls%gg'e € jglia | 94 6;'_56(76)0' 504 | 87 | 10 | 7 |50 0'930’(907')85 - 0’830f9()2')7 1=
Welge et al., 2009 | Alemanha | 44 694%()18 - 38 31 6 56 0’860’(905’)73 B 06?)(;)4?3 a
TOTAL 2932 2473 | aad3 | 459 | 7] (o.s%—%‘.l o (0'73'_75" o

Fonte: Elaborado pelo autor (2014).
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4.2 AVALIACAO DA QUALIDADE

O risco de viés para selecdo do paciente, teste em estudo e padréo de
referéncia, e fluxo e tempo, bem como a aplicabilidade relacionados
com os trés primeiros dominios sdo mostrados na Figura 2. Os itens
QUADAS foram avaliados, e 31 estudos receberam uma avaliagédo
positiva em todos 0s dominios. Outros mostraram pelo menos um item
“ndo claro” na lista. Nossa confiabilidade entre avaliadores para avaliar
a qualidade metodolégica com QUADAS foi de 94% (x = 0,86),
indicando boa concordancia.

Selecio dePaciente [ N [
Texte Disgnéstico . ]
Fodrdo de Referdncia ] [ T —
Flueo = Tempo g |
% 5% 0% 7% 100% 0% 15% 0% 75%  100%
B AtcRisco O MZc Clarc B Batc RiEce
Risco de Viés Preocupactes de Aplicabilidade

Figura 2 - Resultado da avaliacdo de risco de viés por estudo de
acordo com a Avaliagdo da Qualidade de Estudos de Acuricia
Diagndstica - 2 (QUADAS-2).

Fonte: Elaborado pelo autor (2014).

4.3 A ANALISE DE SENSIBILIDADE

Entre os 41 estudos incluidos na metandlise, alguns foram
identificados como discrepantes, e uma reanalise foi realizada sem eles.
No entanto, ndo houve diferenca significativa na sensibilidade ou
especificidade, assim, decidiu-se ndo excluir esses artigos da metanalise.
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4.4 DESEMPENHO DIAGNOSTICO DE CONCENTRACOES
LIQUORICAS DE AB1-42

A Figura 3 mostra o grafico de floresta da DOR e correspondente IC
95%. A DOR mostrou uma significancia de 28,9 (95% IC, 21,2% a
39,5%). A Metanalise mostrou uma sensibilidade global de 84,3 %
(95% IC, 85,6% a 81%) e uma especificidade de 79,4% (95% IC, 77,6%
a 81,1%) (Tabela 1). A curva SROC assimétricas foi utilizada devido a
heterogeneidade entre os estudos (Figura 4). A RV+ e RV- foram 4.5
(95% IC, 3,7a5,4) e 0,18 (95 % IC, 0,14 a 0,22), respectivamente.

No subgrupo de 11 estudos que relataram a média e desvio padrdo dos
niveis de AB1-42 no LCR de pacientes com DA, o valor médio foi de
467,2 pg/ml para pacientes com DA (£189,1), enquanto no grupo
controle foram 925,1 pg/ml (+ 414,4). Houve diferenca estatisticamente
significativa entre o nivel Ap1-42 no LCR de pacientes com DA em
comparacdo com a dos controles (p < 0,001). A diferenca média
ponderada foi de 450,06 pg/ml, (95 % IC, 611,06 a 289,06) (Figura 5).
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001

1 1000
Odds Ratio Disgndstica

0dds Ratio Disgndstica
Andreasc et 8. 1699 116,38 (10,68.68879)
Andreasen et 3l 2001 13350 (47.42.375.88)
Andreasen et 3l 2003 280 (673-8414)
Bl et al.. 2008 33300 (1257-8819.76)
Bibi et al.. 2007 2182 (613-71.12)
de Joog et al.. 2008 199,50 (34,44.1.15566)
de Meyer et al., 2010 247 (9.11-5057)
Galasko et al, 1968 00 (1409-97.17)
Ganzer et al.. 2003 Wy 6.22-30)
Gaoetal. 2010 3780 (385.371.21)
Hertze et al. 2010 10,08 (3.31.3087)
Hoghnd et al., 2008 6653 (355-124848)
Ibach et al.. 2008 518 (224-1198)
Ivanou § Sindic. 2005 3,00 (801.16177)
Kanaiet 3l 1998 TT44 (2404.24042)
Kandmala et 3. 2011 6333 (16.57.24207)
Kapaki et al., 2001 2160 (6.79-68.76)
Kapaki et al.. 2003 1733 (6,36-4725)
Kapaki et al.. 2007 2021 (8,16.50,05)
Kapaki et al., 2008 072 (439.2158)
Kester ot al., 2010 T4D (222-2485)
Koopman et al.. 2009 761 (343-1691)
Landau et al. 2010 1084 (681.1727)
Lewesuk et 3l 2004 081 (682-131.44)
Maddalena et al.. 2003 1304 (867-13288)
Morinaga et 3l 2010 1794 (3543-39263)
Mukder et al., 2010 2038 (1543-48.60)
Noguchi et al.. 2005 4007 (12,60 124 49)
Olsscn et 3l 2005 4361 (1545.123.08)
Riemenschoacer etal 200 156,75 (31.65.776.44)
Roher et al.. 2009 675 (259-17.58)
Rosler et al, 2001 92000 (54,78 1545154

Schoanendoom et al., 2004
Schoonendoom et al., 2005
Schimidt et .. 2010
Shaw et al, 2009
Smach et al., 2008
Tapiola et al. 2000

920,00 (54781545154
12250 (20.89-7118.20)
2182 (885-5381)
104,19 (30,53 - 355,52)
81 19R-120)
2520 (8.56-7427)

Thaweepoksomboon.et al.. 208,00 (1,00.3591)

Vanderstichele et al . 2006
Welge et 3l 2009

6214 (226-17348)
144 (435-3007)

Modelo de Efeito Aleatorio

Odds Ratio Disgndstica Combinada = 28,94

(21,19-39,54)

Q-Cochrane =124,80; n-1= 40 (p=0,0000)
Inconsisténcia (I°) =67,9%

Tau* = 0,6257

Figura 3 - Grafico de Floresta da Odds Ratio Diagnéstica do Ap1-42

Fonte: Elaborado pelo autor (2014).
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o] D) Curva SROC
Y, AUC = 09105

. /‘ : EP (AUC) = 0.0101
g el [ _ Q* =0.8427
= h ) EP (Q%) = 00111
= .
w
T =
(]

o~ 4

o

1 8 & .4 2 0
Especificidade

Figura 4 - Curva SROC do Ap1-42
Fonte: Elaborado pelo autor (2014).

Doenca de Alzhemeir Controle Diferenga da Média

Subgrupo dos Estudas Média_DP Total Média DP Total Peso,  Aleatdrio IC 95%

Andreason et al, 1999 23 180 105 897 242 100 93% -3IT400F43261,-31539)
Andreassen el al, 2001 10 304 £3 1678 43 N 2% -96000F117265,-765.35)
de Jong el al, 2006 e 128 61 869 207 30 9% 45500153574, -374.26)
Galasko #tal, 1998 833 IM9 82 1485 473 60 88% -B5200F797.10,-506.90)
Hertze etal, 2010 480 M7 94 1019 435 38 88% -539.00F686.04,-391.96)
Kanal etal, 1998 35622 T429 44 920 15627 46 94% -5T3ITBF62399,-52357)
Kangmalla etal, 2011 495 184 93 1000 405 5S4  90% -50500708.05, -481.95)
Riemenschneider, 2002 523 180 T4 897 2 40 92% -3T400F459.48,-2885Y
Shaw et al, 2009 144 4 100 206 5 114 95% «62.00 F74.90,-49.10]
Tapiolaetal, 2000 0 M 80 516 162 39 93% -21300F276.16,-149.84)
Welpe et al, 2009 360 150 44 590 270 8T 93% -23000F301.99,-15801)
Total (95% C1) 830 629 100.0% 45006 [611.06, .289.06)

Heterogeneidade, Tau®: 71359,54; Q2. 788.60; n-1: 10 (p = 0,00001); T=:99%
Efeito Global do Teste Z: 548 (p = 0,00001)

Figura 5 - Diferenca média ponderada entre Doenca de Alzheimer e
Controle
Fonte: Elaborado pelo autor (2014).
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4.5 AVALIACAO DO VIES DE PUBLICACAO

O gréfico de funil e o teste de Egger foram realizados para avaliar o
viés publicacdo na literatura. A forma do grafico de funil mostrou
evidéncia de assimetria (p=0,003) (Figura 6).

Grafico de Funil com IC de 95%

=4 A
£
AN I
! A
.}f \\
s * N
Y

of \

uwy ./ » Y
.ff e !\
[ '\ ..
/ . %\
I ® \
,‘" \\ »
/ ] L]
- / \
! AN
/ N
/ kY
/ !
r Ay
/ \
/ \
/ 5
w | L]
= T T T T
0 2 4 6
Tamanho Amostral

Figura 6 - Grafico de Funil para estimativa do viés de publicacio
nos 41 estudos incluidos.
Fonte: Elaborado pelo autor (2014).
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5 DISCUSSAO

Nesta RS, examinamos a literatura sobre Af1-42 no LCR. No presente
estudo, descobrimos que 0 AB1-42 poderia discriminar DA de controles
com alta acuraria diagndstica, com sensibilidade de 84,3% (95 % IC,
85,6 % a 81,0%), especificidade de 79,4% (95 % IC, 77,6% a 81,1 %) e
DOR de 28,9 (95 % IC, 21,2 a 39,5).

Uma limitacdo do estudo foi o uso de varios pontos de cortes entre os
estudos, além disso, a maioria dos estudos ndo foram separados DA
inicial ou avancada. A conversdo para DA em individuos com
Transtorno Cognitivo leve (TCL) mostrou variagao significativa entre os
diferentes estudos do liquor. Um estudo longitudinal do LCR em
controles normais ndo encontrou nenhuma mudanga nos niveis Ap1-42
apo6s um (1) ano de acompanhamento (do inglés, follow-up study)
(Vemuri et al., 2010).

Nos estudos avaliados, com uma Unica excecdo, houve a
demonstracdo na redugdo da concentragdo do peptideo AB1-42 no LCR
em pacientes com DA em relacdo aos controles.

Em 2004, uma metanalise concluiu que a razdo APl1-42/tau teve
sensibilidade de 71% e especificidade de 83 % para a DA (Hampel et
al., 2004). O rapido declinio cognitivo foi associado com niveis mais
elevados de tau e niveis mais baixos de AB1-42 no LCR (Wallin et al.,
2010).

A principal proteina do ndcleo depositado no inicio da formagdo das
PS ¢ a AB1-42. O LCR de pacientes com DA mostra diminuicdo dos
niveis de AB1-42. Ha reducdo de cerca de 50% no nivel do peptideo
AP1-42 no LCR de pacientes com DA vs controles (Andreasen et.,
1999). A razéo para 0s baixos niveis de proteina amildide ndo é clara,
mas foi colocada a hip6tese de ser o resultado de sequestro de Ap1-42
no tecido cerebral.

Um dos poucos estudos encontrados no qual haveria aumento do
peptideo AB1-42 no LCR foi Jensen et al., (1999) ao comparar com
controles saudaveis.

Varios estudos recentes t€ém demonstrado que o baixo nivel de A} no
LCR sdo um bom indicador da presenga de amil6ide cortical (Grimmer,
2009; Perrin et al., 2009; Jagust et al.,, 2009; Tapiola, 2009). A
combinacdo sensibilidade e especificidade para AP42 em DA versus
controles de 13 estudos envolvendo 600 pacientes e 450 controles foram
86 % e 90 %, respectivamente (Blennow et al., 2001).

Hoglund et al. (2008) confirma que estdo emergindo novas evidencias
que o peptideo API1-42 comporta-se como uma molécula toxica
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envolvida precocemente na patogénese da DA e estes compostos tem
sido demonstrados no LCR. A sensibilidade e especificidade para o
AP1-42 em seu estudo foi 60 e 84%, respectivamente, com 100%
especificidade no grupo controle, com 0 mesmo ponto de corte
publicado anteriormente.

O diagnéstico da DA é baseado na adesdo a critérios clinicos, como 0s
do National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke/Alzheimer's Disease and Related Disorders Association
(NINCDS/ADRDA) and Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-1V) (McKhann et al., 1984). Um conjunto mais recente
de critérios diagnosticos propde incorporar imagens no diagnostico DA
(Dubois et., 2007). Os biomarcadores estdo sendo estudados para
melhorar o diagndstico da DA.

O AP ¢ secretado no espago extracelular dos neurdnios. Este espago
extracelular encontra-se em contato com o LCR. Com isto a analise do
AP no LCR reflete a alteracdo do peptideo a nivel de SNC. Os fatores
mais importantes que definem a utilidade de marcadores de modo geral
sdo sensibilidade, especificidade e facilidade de uso (Frey et al., 2005).

De acordo com a hipdotese AP a acumulagdo de AP1-42, e outros
peptideos mais curtos, é uma das principais causas de neurodegeneracdo
em DA (Hardy e Selkoe, 2002). Cada biomarcador parece indicar um
processo especifico na DA. Diminuigdo da AB1-42 no LCR é um
indicador da carga amil6ide cerebral (Riverol e Lépez, 2011).

Lembrando que a deposicdo deste peptideo € um fator iniciador
comum no cérebro de pacientes com DA e considerado a razdo da
redugdo do AB1-42 no LCR nestes pacientes (Fagan, 2009; Grimmer et
al., 2009; Jagust 2009; Tapiola, 2009; Tolboom 2009).

Os requisitos para que um determinado teste seja aceito como
parametro de diagndstico para a DA foram propostos por Mayeux
(1998). De maneira ideal, tal teste deve ser: (1) capaz de detectar uma
caracteristica fundamental da patologia da DA, (Il) validado em casos
neuropatologicamente confirmados, (I11) preciso (V) confiavel, (V) nédo
invasivo, (VI) simples de realizar e (VII) barato. Além disso, a
sensibilidade deve ser de aproximadamente 85% ou mais, e a
especificidade deve ser igual ou superior a 75% — 85% (Mayeux, 1998).

As principais caracteristicas neuropatoldgicas da DA sdo a presenca
de ENF e placas de AP extracelular, conhecidas como PS (Braak e
Braak, 1991). Isto causa disfungdo sinéptica, perda de células neuronais
e subsequente atrofia cerebral (Ballard et al., 2011).

Assim, os biomarcadores do LCR devem principalmente ser usados
como marcadores de diagnostico que detectam o estado de doenca
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subjacente, e outros métodos, tais como testes cognitivos (MINI-
MENTAL), medidas de atrofia cerebral ou fluxo sanguineo regional do
cérebro, sdo necessarios de modo a refletir o estagio da doenca (Hardy e
Selkoe, 2002).

De Meyer (2010) sugere intrinsecamente um papel diferente para os
biomarcadores, com o AB1-42 do LCR como um marcador inicial e Tau
como um marcador fase posterior relacionada com sintomas de
deméncia e progressao da doenca. Isso também poderia implicar que o
peptideo AB1-42 é o iniciador da patologia e que as mudancas no total
tau e/ou concentragdes liquoricas P-Tau sdo um efeito secundario.

Ibach et al. (2006) em seus resultados e em outros estudos anteriores
suporta a proposicdo de uma sobreposicdo substancial entre a
bioguimica dos marcadores na DA e ndo-DA. Esta sobreposicdo pode
ser explicada pela ampla semelhanga clinica e neuropatoldgica entre as
deméncias, bem como caracteristicas neuropatoldgicas comuns
altamente prevalentes tanto entre idosos demente e dementes nao idosos.
Esta sobreposicdo de caracteristicas implica em uma multimorbidade
cerebral, vez que a presenca de entidades deméncias puras aumenta com
a idade.

Hertze et al., (2010) sugere que os biomarcadores no LCR podem
estratificar em pacientes com TCL, os com muito baixo ou alto risco,
para o futuro desenvolvimento da DA.

Na verdade, poucos estudos longitudinais tém avaliado se o
biomarcador do LCR ou a combinagdo dos biomarcadores melhorarem a
predi¢do para DA ou o declinio cognitivo.
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6 CONCLUSAO

Assim, este estudo mostrou que AB1-42 pode discriminar DA de
controles com uma sensibilidade de 84,3% e especificidade de 79,4%.
Mais pesquisas sdo necessdrias para avaliar as alteracdes dos
marcadores no LCR ao longo do tempo e para prever a progressao para
DA.

Em conclusdo, em conjunto, estes dados podem fornecer suporte
adicional para uma revisdo dos critérios atualmente utilizados para
diagndstico para DA. Ou pelo menos diagnostica-la em fase inicial, o
gue é outro grande desafio.
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