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“Talvez não tenha conseguido fazer o melhor, mas lutei para que o melhor fosse feito. 

Não sou o que deveria ser, mas Graças a Deus, não sou o que era antes”. 

 

 

 
 

Marthin Luther King 



 

RESUMO 

 
 

A identificação de biomarcadores específicos para doenças neurodegenerativas do tipo 

demências, é um dos principais objetivos da investigação clínica atual, sobretudo porque estes 

são cruciais no diagnóstico precoce, diferencial e monitorização da doença. Este trabalho tem 

como objetivo geral avaliar e identificar a relação entre os biomarcadores de sangue (e.g., IL- 

1B, TNF- α, AB1-40, AB 1-42) e o perfil neuropsicológico (e.g., memória, atenção, linguagem, 

funções executivas) nas demências. A melhor compreensão desta relação, poderá contribuir 

para um diagnóstico precoce e monitorização de progressão da demência. No presente estudo, 

foi realizado uma revisão sistemática da literatura utilizando as bases de dados PubMED, 

LILACS, EmBASE, BMC, CINAHL, World Wide Science e Google Scholar. Para a recolha 

de dados, seguiu-se as diretrizes do PRISMA. As palavras chaves utilizadas para a pesquisa e 

seleção dos artigos foram: “blood-based biomarkers” OR “plasma biomarkers” OR 

“dementia” OR “alzheimer” OR “neuropsychological” OR “neuropsychological evaluation” 

OR “peripherical biomarkers” OR “TNF-α” OR “IL-1B” OR “Aβ 1-40” OR “Aβ 1-42”. Os 

termos de pesquisa foram aplicados em diferentes combinações. Antes da leitura e avaliação 

qualitativa dos artigos, foi aplicado um método de seleção baseado nos critérios de 

inclusão/exclusão. Nos critérios de inclusão integraram trabalhos de investigação e casos 

clínicos em inglês. Por outro lado, foram excluídos artigos incompletos, dissertações, teses e 

artigos que não fossem compatíveis com o tema abordado. Neste sentido, encontraram-se 10 

artigos elegíveis, essencialmente, experimentais que possuíam a recolha e análise de dados 

relativos a um ou mais biomarcadores periféricos e medidas neuropsicológicas. Nos artigos 

selecionados, 80% deles apresentaram algum tipo de associação ou relação entre as variáveis 

cognitivas e os biomarcadores analisados. As proteínas β-amiloide (Aβ) foram associadas ao 

Declínio Cognitivo Geral (DCG) (30%), à memória (20%), à cognição e à função executiva 

(10%). A Luz de neurofilamento (NfL) foi associado ao DCG (10%), à memória e ao domínio 

da linguagem (10%). A P-tau foi associada à memória (20%), cognição global, atenção, 

capacidade; e ao domínio da linguagem e DCG (10%). O biomarcador PTX3 foi associado à 

mudança na cognição, ao declínio na velocidade psicomotora e à função executiva (10%). A 

IL-2 e IL-8 foram associadas à memória e linguagem (10%). A ET-1 foi associada ao declínio 

da linguagem e velocidade psicomotora (10%). Além disso, verificou-se que o método de 

avaliação “Composto Cognitivo Pré-clínico de Alzheimer (CCPA) ” é melhor em relação ao 

MEEM para verificar associações com o DCG e as Aβ42/Aβ40. Por fim, conclui-se que os 

biomarcadores plasmáticos amiloides, tau patologia, NfL, PTX3, IL-2 e IL-8 associados à 

avaliação do DCG, memória e à linguagem podem ser 



indicativos para identificação precoce para doenças demenciais. Esta pesquisa apresentou 

limitações principalmente na interpretação da relação entre biomarcadores neuropsicológicos e 

biomarcadores. Na análise dos diferentes estudos observou-se que o tamanho amostral, a idade, 

as raças podem interferir nos resultados, não permitindo generalizar para toda população os 

resultados que foram obtidos pelos autores em seus estudos. Por outro lado, e de acordo com o 

salientado por vários autores, a heterogeneidade da amostra e falta de dados como: passado 

cognitivo, estilo de vida e características premorbidas dos participantes constitui um dos 

principais problemas para a possibilidade de generalizar os resultados. 

 
Palavras-chave: Biomarcadores periféricos, demência, perfil neuropsicológico, revisão 

sistemática da literatura 



ABSTRACT 

 

 

The identification of specific biomarkers for neurodegenerative diseases such as dementia is 

one of the main objectives of current clinical research, mainly because these are crucial in the 

early, differential diagnosis and monitoring of the disease. This study aims to evaluate and 

identify the relationship between blood biomarkers (e.g., IL-1B, TNF-α, AB1-40, AB 1-42) and 

the neuropsychological profile (e.g., memory, attention, language, executive) in dementias. A 

better understanding of this relationship may contribute to an early diagnosis and monitoring 

of the progression of dementia. In the present study, a systematic literature review was 

performed using PubMED, LILACS, EmBASE, BMC, CINAHL, World Wide Science e 

Google Scholar databases. For data collection, the PRISMA guidelines were followed. The 

keywords used for the research and selection of articles were: “blood-based biomarkers” OR 

“plasma biomarkers” OR “dementia” OR “alzheimer” OR “neuropsychological” OR 

“neuropsychological evaluation” OR “peripherical biomarkers” OR “TNF- α” OR “IL-1B” 

OR “Aβ 1-40” OR “Aβ 1-42”. Search terms were applied in different combinations. Before 

reading and qualitatively evaluating the articles, a selection method based on 

inclusion/exclusion criteria was applied. The inclusion criteria included research works and 

clinical cases in English. On the other hand, incomplete articles, dissertations, theses and 

articles that were not compatible with the topic addressed were excluded. In this sense, 10 

eligible articles were found, essentially experimental, which had the collection and analysis of 

data related to one or more peripheral biomarkers and neuropsychological measures. In the 

selected articles, 80% of them showed some type of association or relationship between the 

cognitive variables and the analyzed biomarkers. β- amyloid (Aβ) proteins were associated 

with General Cognitive Decline (GCD) (30%), memory (20%), cognition and executive 

function (10%). Neurofilament lumen (NfL) was associated with GCD (10%), memory and 

language mastery (10%). P-tau was associated with memory (20%), global cognition, 

attention, ability; and to the domain of language and DCG (10%). The PTX3 biomarker was 

associated with change in cognition, decline in psychomotor speed and executive function 

(10%). IL-2 and IL-8 were associated with memory and language (10%). ET-1 was associated 

with language decline and psychomotor speed (10%). Furthermore, the assessment method 

“Cognitive Preclinical Alzheimer's Compound (CCPA)” was found to be better over the 

MMSE to verify associations with DCG and Aβ42/Aβ40. Finally, it is concluded that plasma 

amyloid biomarkers, tau pathology, NfL, PTX3, IL-2 and IL-8 associated with the assessment 

of GCD, memory and language may be indicative for early identification of dementia 

diseases. This research presented limitations mainly in the interpretation of the relationship 

between neuropsychological biomarkers and biomarkers. In the analysis of the different 

studies, it was observed that the sample size, age, race can interfere in the results, not allowing 

to generalize to the entire population the results that were obtained by the authors in their 

studies. On the other hand, and as highlighted by several authors, the heterogeneity of the 

sample and lack of data such as: cognitive background, lifestyle and premorbid characteristics 

of the participants constitutes one of the main problems for the possibility of generalizing the 

results. 

 
Keywords: Peripheral biomarkers, dementia, neuropsychological profile, systematic literature 

review. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
A demência é uma síndrome que se caracteriza pelo declínio da memória associado ao 

défice de, pelo menos, uma das funções cognitivas (e.g., linguagem, gnosias, praxias ou 

funções executivas) com intensidade suficiente para interferir no desempenho social ou 

profissional do indivíduo (Kim, Chang, Rose, & Kim, 2012). Há várias causas de demência, 

cujo diagnóstico específico depende do conhecimento das diferentes manifestações clínicas e 

de uma sequência de manifestações específicas, assim como, da realização de vários exames 

complementares (Caramelli & Barbosa, 2002). 

O diagnóstico de demência é essencialmente, estabelecido mediante a presença de 

sintomas e sinais clínicos. No momento do diagnóstico, os danos cerebrais já se encontram 

com evolução avançada. Atualmente, é reconhecido pela comunidade científica, a relevância 

para a saúde pública do uso de biomarcadores periféricos para a deteção precoce de pessoas 

em risco de desenvolver demência (Weinstein & Seshadri, 2014). Assim, a identificação de 

potenciais biomarcadores que auxiliem no diagnóstico precoce das demências é crucial. Os 

biomarcadores poderão ser úteis também para avaliar a progressão da doença e proporcionar 

um diagnóstico diferenciado de outras síndromes demenciais (Torres, Ramirez, Montull, & 

Menéndez, 2012). 

A correlação entre biomarcadores periféricos (e.g., recolhidos a partir de amostras de 

sangue) e o perfil neuropsicológico, poderá contribuir para identificar marcadores biológicos 

que se encontrem relacionados com alterações dos processos cognitivos. Nesse sentido, 

verifica-se que existem grandes desafios inerentes à combinação de novos métodos de 

diagnóstico das demências. Existem diversos tipos de biomarcadores, destacando-se os 

marcadores biológicos sanguíneos. Segundo alguns autores (Forlenza et al., 2010; Kim et al., 

2012), estes biomarcadores possuem um papel importante para o estabelecimento do 

diagnóstico precoce das demências, através de um método de diagnóstico menos invasivo e 

com custos reduzidos para o sistema de saúde. 

 

1.1 Biomarcadores Periféricos 

 
Um biomarcador ou marcador biológico é qualquer substância, estrutura ou processo 

que pode ser medido e avaliado, no corpo ou nos seus metabólitos, como um indicador de 

processos biológicos normais, processos patológicos ou respostas farmacológicas a uma 

intervenção terapêutica (García-Gutiérrez et al., 2020). 
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A identificação de biomarcadores específicos para doenças neurodegenerativas, é um 

dos principais objetivos da investigação clínica atual, sobretudo porque estes são cruciais para 

o estabelecimento de diagnósticos diferenciais, permitindo uma seleção mais rigorosa dos 

participantes nos ensaios clínicos, no estudo e avaliação do efeito das diferentes terapias e, no 

acompanhamento da progressão da doença (Chi et al., 2017; Cullen et al., 2021; Cullen et al., 

2020; Forlenza et al., 2010; Giudici, Souto Barreto, Guyonnet, Li, Bateman, & Vellas, 2020; 

Hsu et al., 2017; Kim et al., 2011; Kleinschmidta et al., 2016; Mielke et al., 2017; Shen et al., 

2020; Zhao et al., 2020). 

Entende-se por biomarcadores periféricos sanguíneos, os biomarcadores disponíveis 

nas matrizes do soro, plasma, plaquetas e leucócitos, obtidos a partir do tecido periférico 

(Forat et al., 2016). Estes biomarcadores sanguíneos são considerados uma opção mais realista 

para a prática clínica, por serem obtidos e avaliados a partir de uma técnica de baixo custo, de 

fácil execução, permitindo o uso repetido quando necessário. Por outro lado, proporcionam 

menor desconforto ao paciente (Magalhães, 2017). Estes diferem dos biomarcadores centrais, 

os quais são extraídos das seguintes matrizes: Líquido Cefalorraquidiano (LCR), Imagens por 

Ressonância Magnética Estrutural (RM) e Tomografia por Emissão de Positrões (PET) 

(Torres et al., 2012). 

O LCR é considerado o fluido ideal para o diagnóstico da demência, uma vez que se 

trata de um fluido com troca direta de moléculas com o tecido cerebral (Reiber & Peter, 2001). 

As Imagens por RM é uma técnica de imagem funcional com potencial para detetar anomalias 

cerebrais, as quais, auxiliam no diagnóstico diferencial das doenças neurodegenerativas. O 

PET produz imagens tridimensionais ou imagens funcionais, que detetam mudanças no fluxo 

sanguíneo usado para analisar a atividade metabólica dos neurónios (i.e., processos 

neurológicos químicos, tais como, os envolvidos nos neurotransmissores) e identificam áreas 

danificadas do cérebro; principalmente aquelas que usam menos oxigénio. 

Relativamente às diferenças entre os biomarcadores periféricos e centrais destaca-se a 

capacidade dos biomarcadores centrais estabelecerem o diagnóstico demencial em diferentes 

tipologias, enquanto que os biomarcadores periféricos possuem algumas limitações na 

identificação da natureza das amostras, por estarem expostas a fatores físicos, bioquímicos e 

ambientais que podem degradar os componentes biológicos (Forat et al., 2016). 

No domínio científico, existe um grande interesse na exploração de biomarcadores 

periféricos (e.g., no sangue), uma vez que os mesmos requerem procedimentos simples e de 

baixo risco para os pacientes. Estes biomarcadores periféricos não só permitirão uma 

diminuição dos custos relacionados com as análises, bem como, facilitarão o diagnóstico 
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precoce recorrendo a testes menos invasivos (Forlenza et al., 2010; García-Gutiérrez et al., 

2020). Por outro lado, as amostras de sangue constituem, não só, uma medida de fácil acesso 

quando comparada com a do LCR, assim como o processo de recolha é menos invasivo (Kim 

et al., 2012). 

Na literatura existem diferentes tipos de biomarcadores, baseados no sangue, para 

diagnosticar doenças neurodegenerativas, tais como: proteínas inflamatórias (Knott, Mohr, 

Mahoney, & Ilivitsky, 2000), fator de necrose tumoral (TNF-α) (Holmes et al., 2009; Kim et 

al., 2011; Kleinschmidta et al., 2016); interleucina 1ß – IL- 1ß (Galimberti, Schoonenboom, 

Scarpini, & Scheltens, 2003; Kleinschmidta et al., 2016); Interferon-gama (IFN-γ) (Argilés, 

Busquets, Orpi, Serpe, & López-Soriano, 2011). IL-2, IL-6, IL-8 e IL-10 (Libby, Ridker, & 

Maseri, 2002); peptídeos Aβ 1-40 e Aβ 1-42 (Chi et al., 2017; Cullen et al., 2021; Giudici et 

al., 2020; Hilal et al., 2018; Hsu et al., 2017; Kim et al., 2011; Kleinschmidta et al., 2016; 

Shen et al., 2020; Zhao et al., 2020); Fosfo-tau (p-tau) (Shen et al., 2020); pentraxina 3 (PTX3) 

(Castellano et al., 2010); endotelina-1 (ET-1) (Böhm & Pernow, 2007); receptor para produtos 

finais de glicação avançada (RAGE) (Yan, Ramasamy, & Schmidt, 2009); adiponectina, a 

resistina e o inibidor do ativador do plasminogênio-1 (PAI-1) (Kizer et al., 2011; Alessi & 

Juhan- Vague, 2006); apolipoproteína E (ApoE 4) (Farrer et al., 1997); Clusterina (Gupta et 

al., 2016); luz de neurofilamento (NfL) (Mattsson, Andreasson, Zetterberg, & Blennow, 

2017; Mattsson, Cullen, Andreasson, Zetterberg, & Blennow, 2019) e a proteína 

quimioatraente de monócitos-1 (PQM-1) (Galimberti et al., 2003). 

Um exemplo de biomarcadores periféricos, baseados em sangue, são as proteínas 

inflamatórias. Estas podem ser utilizadas para o diagnóstico de Doença de Alzheimer (DA) 

dependendo da magnitude da morte neuronal e do declínio cognitivo ocorrido devido ao 

processo inflamatório (Knott, Mohr, Mahoney, & Ilivitsky, 2000). Sendo que concentrações 

aumentadas de fator de necrose tumoral (TNF-α) estão associadas ao aumento da mortalidade. 

Por exemplo, Holmes et al. (2009), Kim et al. (2011) e Kleinschmidta et al. (2016) sugerem 

que o aumento de TNF-α periférico pode ser um fator de risco para a DA, estando relacionado 

com a progressão da doença. 

A produção sistémica de TNF-α, associada à inflamação aguda e crónica, parece estar 

associada com o declínio cognitivo em pacientes com DA leve e grave (Holmes et al., 2009). 

De facto, estudos (Chintamaneni & Bhaskar, 2012) sugerem que a DA apresenta 

manifestações sistémicas causadas por mudanças moleculares e biofísicas precoces na 

progressão da doença. Estudos recentes, apoiam a hipótese de que a disfunção precoce do 

cérebro, relacionadas com a DA, envolve vias de sinalização inflamatórias (Khan & Alkon, 
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2006). Em suma, o défice cognitivo nestes pacientes parece aumentar em função das 

mudanças referentes a dois marcadores inflamatórios: 1) níveis plasmáticos reduzidos de fator 

de necrose tumoral α (TNF-α) e 2) níveis aumentados de interleucina 1ß – IL- 1ß (Galimberti, 

Schoonenboom, Scarpini, & Scheltens, 2003; Kleinschmidta et al., 2016). 

Especificamente, o TNF-α na DA é produzido pela microglia ativa, principalmente em 

resposta ao péptido Aß, e ao stress oxidativo. Tem, portanto, um efeito neuroprotetor contra a 

degeneração pelo Aß e o stress oxidativo no hipocampo. É consensual que os níveis de TNF- 

α e o seu recetor aumenta com a idade em indivíduos saudáveis. Contudo, nos pacientes com 

DA os seus níveis estão diminuídos, comparativamente com o grupo controlo (Lee et al., 2009; 

Galimberti et al., 2003; Mayeux et al., 2003). 

O Interferon-gama (IFN-γ) é uma citocina solúvel dimerizada, sendo o único membro 

do tipo II da classe de interferões, responsáveis pela ativação de macrófago. O IFN-γ é 

produzido pelo linfócito T citotóxicos ativos, macrófagos e células NK (do inglês Natural 

Killer Cell) ativadas, com atividade biológica sobreposta à do TNF-α (Argilés, Busquets, Orpi, 

Serpe, & López-Soriano, 2011). 

Por sua vez, a IL-1ß é uma citocina de elevado poder imunomodulador que induz 

vários mediadores inflamatórios nos neurónios. A IL-1ß encontra-se em elevada concentração 

nos cérebros com DA. Em pacientes com DA e Declínio Cognitivo Leve (DCL) de todos os 

tipos, verifica-se um aumento significativo dos níveis de IL-1ß comparativamente com o 

grupo controlo, evidenciando maior probabilidade de progressão de DA (Forlenza et al., 

2010). Assim, considera-se que um aumento do nível de soro IL-1β é um marcador de fase da 

neurodegeneração cerebral permanente e contínuo entre o envelhecimento normal e DA. 

Outros tipos de interleucinas também são considerados biomarcadores presentes no 

plasma sanguíneo, como IL-2, IL-6, IL-8 e IL-10. Estas interleucinas, assim como a IL-1β 

modulam a inflamação sistémica, que é um fator de risco para doenças cardiovasculares 

(DCV), aterosclerose (Libby, Ridker, & Maseri, 2002) e pode cruzar a barreira 

hematoencefálica para provocar respostas inflamatórias que causam neurodegeneração e, 

consequentemente, declínio cognitivo (Marsland et al., 2015). As IL-6, IL-2 e IL-10 têm 

sido associadas ao declínio cognitivo e às alterações na morfologia cerebral (Marsland et al., 

2015). 

Um estudo realizado com roedores demonstrou que o hipocampo expressa receptores 

de IL-2, sugerindo que IL-2 pode comprometer a memória e a aprendizagem. Além disso, foi 

verificado que a IL-2 pode alterar o desempenho cognitivo devido a interação com os 

terminais nervosos colinérgicos do septo-hipocampo no hipocampo (Petitto, Meola, & Huang, 

2012). 
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Por outro lado, existem outros biomarcadores que podem ser medidos no plasma 

através de técnicas pouco invasivas e serem determinados em grandes amostras, dos quais 

podemos citar os peptídeos Aβ 1-40 e Aβ 1-42 (Chi et al., 2017; Cullen et al., 2021; Giudici 

et al., 2020; Hilal et al., 2018; Hsu et al., 2017; Kim et al., 2011; Kleinschmidta et al., 2016; 

Shen et al., 2020; Zhao et al., 2020). A DA é caracterizada pela presença das proteínas β- 

amiloide (Aβ) e Fosfo-tau (p-tau). Considera-se que os peptídios Aβ potenciam a 

disseminação da patologia tau neocortical que, por sua vez, conduz à neurodegeneração e 

declínio cognitivo (Blennow, Leon, & Zetterberg, 2006). 

A colheita/determinação da Proteína Tau fosforilada, o Fosfo-tau (p-tau) está 

atualmente sob avaliação para ser implementada na prática clínica (Shen et al., 2020). 

Verifica-se que os pacientes com DA têm elevados níveis de p-tau plasmático face aos 

controlos. A combinação da p-tau do plasma e do LCR pode melhorar a precisão do 

diagnóstico (Schindler et al., 2019). 

A pentraxina 3 (PTX3) é um marcador de inflamação vascular, uma glicoproteína de 

fase aguda que exerce funções essenciais na imunidade inata, controlo da inflamação, 

deposição de matriz, na fertilidade feminina e já foi encontrado em lesões ateroscleróticas 

(Castellano et al., 2010). Yano et al. (2010) relataram que a PTX3 está associada a uma 

diminuição cognitiva, mas não a DA ou à deficiência cognitiva leve (Lee, Choi, & Suk, 

2011). 

A disfunção endotelial pode resultar em lesões vasculares, vasoconstrição, trombose e 

ruptura da placa, que podem contribuir para DCV (Hadi, Carr, & Al Suwaidi, 2005). 

Durante a disfunção endotelial, a endotelina-1 (ET-1), que é um potente vasoconstritor pró-

inflamatório, pode estar muito aumentada (Böhm & Pernow, 2007). Estudos observaram que 

pacientes com DA possuem níveis mais elevados de ET-1, a nível cerebral, do que o grupo 

de controlo (Palmer, Barker, Kehoe, & Love, 2012). Foi sugerido que a disfunção endotelial 

pode levar à hipóxia e, consequentemente, diminuição irrigação sanguínea, contribuindo para 

placas amiloides e patologia neurofibrilar (Kelleher & Soiza, 2013). 

Outras fontes de inflamação representam várias caraterísticas da doença vascular e 

podem exercer efeitos na cognição, como o receptor para produtos finais de glicação avançada 

(RAGE) que é um receptor para produtos de glicação não enzimática e de oxidação de 

proteínas e lipídios, que modula a doença vascular (Yan, Ramasamy, & Schmidt, 2009), 

sendo também responsável pela mediação do influxo de Aβ em circulação no cérebro 

(Deane et al., 2003). 

Existem a adiponectina, a resistina e o inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI- 

1) sendo marcadores inflamatórios que se encontram elevados em distúrbios metabólicos 
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como no caso da obesidade (Kizer et al., 2011; Alessi & Juhan-Vague, 2006). O PAI-1 é uma 

serina protease que converte o plasminogênio em plasmina e é altamente expresso na 

obesidade (Alessi & Juhan-Vague, 2006). 

Já a apolipoproteína E (ApoE 4) é um biomarcador genético, que pode ser obtido 

através de amostras sanguíneas e na saliva. Este biomarcador encontra-se bem estabelecido, e 

está associado a um risco 3 e 15 vezes maior de desenvolver DA para heterozigotos e 

homozigotos portadores desse gene, respetivamente. As apolipoproteínas ajudam a formar 

partículas de lipoproteínas que ajudam no transporte de lipídios. A ApoE ajuda a transportar 

o colesterol para as células cerebrais (Farrer et al., 1997). 

A Clusterina plasmática, também conhecida como apolipoproteína J, é uma proteína 

chaperona amplamente expressa no tecido cerebral. Este biomarcador plasmático também 

pode estar relacionado com diagnóstico de DA e atrofia cerebral regional (Gupta et al., 2016). 

Outro biomarcador avaliado em testes de DA é a luz de neurofilamento (NfL). Estudos 

demonstram que a NfL plasmática está aumentada em pacientes com DA e está correlacionado 

com hipometabolismo cerebral, atrofia cerebral e declínio cognitivo (Mattsson, Andreasson, 

Zetterberg, & Blennow, 2017; Mattsson, Cullen, Andreasson, Zetterberg, & Blennow, 2019). 

NfL é uma proteína do citoesqueleto que é libertada de neurónios lesados em várias doenças 

neurodegenerativas, incluindo a DA (Bridel et al., 2019; Skillback et al., 2014). 

Por fim, cabe ainda referir a proteína quimioatraente de monócitos-1 (PQM-1), da qual 

existem evidências indicando que os níveis plasmáticos de PQM -1 podem servir como 

biomarcadores para monitorizar o processo inflamatório da DA (Galimberti et al., 2003). 

Acrescentando a estes, os linfócitos sanguíneos ganharam especial atenção na procura de 

biomarcadores periféricos. Estes podem ser isolados, facilmente, a partir de amostras de 

sangue e estudados diariamente, permitindo monitorizar o desenvolvimento de da doença. Isso 

é possível devido às propriedades receptoras e aos processos de transdução de linfócitos serem 

semelhantes aos observados no Sistema Nervoso Central (SNC) (Quan & Herkenham, 2002). 

 

1.2 Perfil Neuropsicológico 

 

 
O perfil neuropsicológico na demência caracteriza-se pela presença de danos no 

funcionamento intelectual, integrando um declínio cognitivo acentuado e progressivo (e.g., 

memória, linguagem, atenção, funções executivas, o raciocínio, capacidade de 

reconhecimento facial, alterações dos estados de consciência, etc.). Estas alterações 
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proporcionam mudanças da personalidade e afetam o desempenho das atividades de vida 

diárias. As demências, têm uma elevada prevalência nas faixas etárias mais avançadas, pelo 

que são, sobretudo, um problema associado ao envelhecimento. Isto é, a função do cérebro 

vai-se deteriorando de uma forma gradual à medida que a idade avança (Kim et al., 2012). 

A Avaliação Neuropsicológica (AN) do défice progressivo de memória e de, pelo 

menos, uma outra função cortical superior (e.g., linguagem, função executiva, praxia e função 

visual) auxilia no diagnóstico de demência (Gil & Bussue, 2009). Essa avaliação ajuda na 

diferenciação primária entre demência, comprometimento cognitivo leve, distúrbios 

psiquiátricos (e.g., depressão) e outras síndromes neuropsicológicas focais, tais como: 

amnésia, apraxia, agnosias, etc. (Hamdam, 2008). 

A AN é composta por vários testes psicométricos, em geral, testes psicométricos e 

outros que induzem o examinado a perfazer tarefas que requerem uso de funções isoladas (Gil 

& Bussue, 2009) o que auxilia, também, no diagnóstico diferencial das queixas cognitivas e 

estimar as repercussões das mesmas, a nível da funcional. 

Os testes neuropsicológicos baseiam-se na quantificação das alterações das funções 

cognitivas, mediante situações experimentais padronizadas, cujos comportamentos são 

avaliados por comparação estatística com outros sujeitos colocados em situação semelhante, 

permitindo, dessa forma, classificar os sujeitos tanto quantitativamente como tipologicamente 

(Hamdam, 2008; Gil & Bussue, 2009; García-Gutiérrez et al., 2020). 

Segundo o médico alemão Alois Alzheimer, a Doença de Alzheimer é considerada 

uma demência que tem como primeiro sintoma o declínio da memória, principalmente para 

fatos recentes (memória episódica), levando o paciente a esquecer familiares e amigos, o que 

agrava a condição do idoso provocando outros comportamentos frequentes como confusão, 

agitação, medo, alterações de personalidade, distúrbios de conduta, agressividade e depressão 

(Alzheimer, Stelzmann, Schnitzlein, & Murtagh, 1995). 

Segundo Moraes e Santos (2008), ocorre também a desorientação espacial, que leva a 

acidentes domésticos e de trânsito, além da perda de objetos e dinheiro, o que pode 

desencadear impaciência e desconfiança por parte de quem está ao seu redor. O agravamento 

dos sintomas se dá de forma progressiva, apesar de possíveis períodos de relativa estabilidade 

clínica. 

A partir da evolução da condição clínica, há o aparecimento de alterações de 

linguagem, distúrbios de planeamento (funções executivas) e de habilidades visuoespaciais. 

Portanto, a condição clínica da DA é caracterizada por alterações cognitivas e 
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comportamentais, com preservação do funcionamento motor e sensorial até às fases mais 

avançadas da doença (Caramelli & Barbosa, 2002). 

Nesse sentido, os instrumentos de triagem cognitiva e comportamental com recurso a 

testes neuropsicológicos específicos têm sido aplicados regularmente para quantificar o grau 

de declínio cognitivo em pacientes com demência, principalmente nos casos precoces, quando 

os distúrbios funcionais e comportamentais ainda estão ausentes. 

 

1.3 Biomarcadores periféricos e Perfil Neuropsicológico 

 
 

Vários estudos (Holmes et al., 2009; Galimberti et al., 2003; Forlenza et al., 2010) 

sugerem que os défices cognitivos, na demência, aumentam em função das mudanças 

verificadas nos biomarcadores periféricos (e.g., marcadores inflamatórios). 

A identificação de biomarcadores em associação com o perfil neuropsicológico, torna- 

se essencial para facilitar a deteção e intervenção precoce da degeneração cognitiva (García- 

Gutiérrez et al., 2020). Dessa forma pode-se aplicar terapias para atrasar o início e até 

mesmo prevenir a demência que requer elevado nível de cuidado e tratamento (Chi et al., 

2017). 

Nesse sentido, os biomarcadores associados às avaliações neuropsicológicas, podem 

ser utilizados para auxiliar, tanto o diagnóstico precoce das demências, como possibilita a 

monitorização da progressão da doença e desenvolvimento de intervenções precoces (García- 

Gutiérrez et al., 2020), melhorando dessa forma qualidade de vida do paciente. 

Os estudos realizados para verificar a associação dos biomarcadores inflamatórios e o 

perfil neuropsicológico são contraditórios. Sharma et al. (2016) não encontraram evidências 

fortes de associações entre biomarcadores inflamatórios e as alterações no Mini Exame de 

Estado Mental (MEEM). 

No entanto, há relatos que a inflamação pode estar relacionada com domínios 

específicos da cognição, que podem ser examinados superficialmente num exame global de 

cognição, como o MEEM (Chi et al., 2017). Por outro lado, Viswanathan, Rocca e Tzourio 

(2009) afirmam que componentes vasculares e neurodegenerativos contribuem para o 

desenvolvimento e/ou progressão da demência e os seus subtipos. 

Assim sendo, torna-se necessário sistematizar os estudos científicos que avaliam 

objetivamente a relação entre os biomarcadores de sangue e o perfil neuropsicológico, de 

forma a permitir uma melhor compreensão da sua relação. 
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2 OBJETIVOS 

 
2.1 Objetivo Geral 

 
 

Este trabalho tem como objetivo geral avaliar e identificar a relação entre a viabilidade 

dos biomarcadores de sangue e o perfil neuropsicológico, de forma a permitir um diagnóstico 

precoce da demência. 

 
 

2.2 Objetivos Específicos 

 

 
Como objetivos específicos deste estudo, espera-se: 1) identificar biomarcadores que 

possibilitem a deteção precoce e também diferenciar a doença de Alzheimer de outros tipos 

de demência; 2) identificar biomarcadores eficientes na abordagem da progressão das 

doenças, além de possibilitarem o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas; 3) 

verificar se biomarcadores sanguíneos poderão ser utilizados no diagnóstico diferencial entre 

a doença de Alzheimer e outros tipos de doenças neurodegenerativas, e por fim, 4) avaliar o 

perfil neuropsicológico na demência e verificar a sua relação com o uso de biomarcadores 

sanguíneos para um melhor prognóstico da doença. 



20 
 

3 MÉTODOS 

 
Uma pesquisa da literatura foi realizada no PubMed, LILACS, EmBASE, CINAHL, 

World Wide Science e Google Scholar,  privilegiando a procura de artigos mais recentes para 

estudos sobre a relação entre biomarcadores sanguíneos e o perfil neuropsicológico na 

demência. 

As palavras chaves utilizadas para a pesquisa foram: “blood-based biomarkers”, 

“dementia”, “alzheimer”, “neuropsychological”. Os termos de pesquisa foram aplicados em 

diferentes combinações. 

Os critérios de inclusão envolveram trabalhos de investigação, casos clínicos e 

revisões bibliográficas, redigidos em português, ou inglês. Uma avaliação preliminar dos 

trabalhos foi realizada, para determinar se os artigos corresponderam ao objetivo do estudo, a 

fim de verificar a sua elegibilidade. 

Os critérios de exclusão incluíram, artigos que não estavam disponíveis na íntegra, as 

dissertações e teses, artigos que se repetiram nas pesquisas à base de dados e artigos que não 

eram compatíveis com o tema abordado. Também foram excluídos artigos que não estavam 

nas línguas abordadas neste presente trabalho. 

Todos os registos elegíveis foram lidos integralmente e dados disponíveis no texto 

foram extraídos considerando o autor, ano de publicação e tipo de biomarcadores utilizados, 

a fim de realizar o presente estudo. 
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Identificação dos estudos via bases de dados e registros 

4. RESULTADOS 

4.1 Triagem final 

 
 

Após a análise de artigos duplicados, triagem e seleção dos documentos considerando 

a aplicação dos critérios de inclusão e de exclusão foram incluídos na presente revisão 10 

artigos (Figura 1), publicados entre os anos de 2011 e 2021 (Tabela1). A maioria dos artigos 

(40%) foram publicados no ano de 2020. 

 

 

 

 
 

Identificação 
Registos identificados na: 
Bases de dados encontrados 
no PubMed (n = 661 ), (n=7) 
encontrados no Lilacs, (n=2) 
encontrados no World Wide 
Science, (n=3) Google 
Scholar, (n=2) no BMC

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 1 – Fluxograma Prisma de acordo com Page et al. (2021). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Triagem 

 

 
Incluído 

 

Estudos incluídos na revisão 
(n = 10) 

 

 
Artigos excluídos: 
Após leitura do resumo (n = 48) 
Após leitura na íntegra 
(n = 15) 

 

Artigos avaliados para 
elegibilidade (n = 73) 

 
Artigos não recuperados (n = 2) 

 

Artigos procurados para 
recuperação (n = 75) 

 

Registos excluídos,  , por não 
apresentar critérios como tema 

abordado, artigos com mais de 
5 anos, não estar em língua 
inglesa, e não apresentar 
descrição na metdologia com 

abordagem de acordo com o 
tema de investigação (n = 415) 

 
Registos selecionados (n = 490) 

 
Registos removidos antes 
da triagem: 
Registos duplicados 
removidos (n=185) 
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Tabela 1 - Dados dos artigos selecionados na revisão sistemática, Porto, Portugal, 2021. 
 

N Autores 

(ano) 

Fonte 

pesquisa 

Título Revista 

1 Chi et al. 
(2017) 

Pubmed Inflammatory biomarkers predict domain- 
specific cognitive decline in older adults 

Gerontology 

2 Kim et al. 

(2011) 

Embase Identification of peripheral inflammatory 

markers between normal control and 
Alzheimer's disease 

BMC Neurology 

3 Cullen et 

al. (2021) 
World 

Wide 

Science 

Plasma biomarkers of Alzheimer’s disease 

predict cognitive decline and could improve 

clinical trials in the cognitively unimpaired 
elderly 

medRxiv 

4 Cullen et 

al. (2020) 

World 

Wide 
Science 

Comparing progression biomarkers in clinical 

trials of early Alzheimer’s disease 

Annals of Clinical and 

Translational Neurology 

5 Kleinschm 

idta et al. 
(2016) 

Google 

Scholar 

Characterizing Aging, Mild Cognitive 

Impairment, and Dementia with Blood-Based 
Biomarkers and Neuropsychology 

Journal of Alzheimer’s 

Disease 

6 Hsu et al. 

(2017) 

Google 

Scholar 

Plasma biomarkers are associated with 

agitation and regional brain atrophy in 
Alzheimer’s disease 

Scientific Reports 

7 Mielke et 

al. (2017) 

Google 

Scholar 

Association of Plasma Total Tau Level With 

Cognitive Decline and Risk of Mild Cognitive 

Impairment or Dementia in the Mayo Clinic 

Study on Aging 

JAMA Neurology 

8 Shen et al. 

(2020) 

Google 

Scholar 

Plasma amyloid, tau, and neurodegeneration 

biomarker profiles predict Alzheimer's disease 

pathology and clinical progression in older 
adults without dementia 

Alzheimer's & Dementia: 

Diagnosis, Assessment & 

Disease Monitoring 

9 Giudici et 

al. (2020) 

Pubmed Assessment of Plasma Amyloid-β42/40 and 

Cognitive Decline Among Community- 
Dwelling Older Adults 

JAMA Netw Open 

10 Zhao et al. 

(2020) 

BMC Increased prediction value of biomarker 

combinations for the conversion of mild 
cognitive impairment to Alzheimer’s dementia 

Translational 

Neurodegeneration 

 

4.2 Caracterização da população 

 

 
No que diz respeito à caracterização da população dos artigos, 90% deles utilizaram 

uma população idosa e, somente, o artigo de Kleinschmidta et al. (2016) incluiu indivíduos 

mais jovens na sua amostra, com idade acima de 18 anos (Tabela 2). 

O número/tamanho amostral verificado nos artigos variou de 59 (Kim et al., 2011) a 

1245 indivíduos (Cullen et al., 2020) e toda amostra do estudo foi composta por pessoas de 

ambos os sexos (Tabela 2). 

https://bmcneurol.biomedcentral.com/
https://translationalneurodegeneration.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40035-020-00210-5#auth-Aonan-Zhao
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Tabela 2 - Caracterização da população utilizada nos estudos selecionados. 
 

Artigo Caracterização da amostra / população 

avaliada (n). Metodologia experimental. 

Dados clínicos e demográficos da 

população 

Idade dos 

participantes 

1 Idosos sem demência e acompanhados por 

até 7 anos. (n =1.159). Ensaio randomizado, 

duplo-cego controlado por placebo. 

- Hipertensão, diabetes, história de 

doença cardíaca, IMC, tabagismo, 

ingestão de álcool e ApoE ε4. 

- Raça/etnia, sexo, educação, 

localização. 

acima de 75 

anos 

2 Idosos divididos em 3 grupos: com doença 

cognitiva leve, com Alzheimer e sem doença 
(n = 59). Estudo de coorte 

- Doenças cardiovasculares, glóbulos 

brancos, IMC. 
- Etnia, sexo, idade e educação 

acima de 75 

anos 

3 Idosos saudáveis ou em investigação, sem 

comprometimento cognitivo, avaliados por 
4,8 ± 1,7 anos (n = 435). Ensaio clínico. 

- APOE ε4. 

- Idade, sexo e educação. 

72.58 (5.45) 

4 Pacientes sem doença neurológica 

significativa além da DA. (n = 1245) 

Grupo controlo: sem deficiência cognitiva 

(CDR=0) e Aβ-. 

Grupo DA pré-clínica: sem 

comprometimento cognitivo (CDR = 0) e 

Aβ+. 

Grupo DA leve: com deficiência cognitiva 

(CDR = 0,5 ou 1) e Aβ+. Ensaio clínico. 

- Idade, sexo e educação. 55 a 90 

5 Jovens adultos (18–30 anos), meia-idade 

(40–65 anos) e idosos (66–85 anos). (n total 

= 143) 
3 grupos: grupo controlo, doença cognitiva 

leve e Alzheimer. Estudo transversal. 

- Histórico de distúrbios neurológicos 

(AVC), excluindo AD, distúrbios 

psiquiátricos (depressão), 

gastrointestinal, renal, doenças 

hepáticas, endócrinas ou 

cardiovasculares, vícios, APOE ε4. 
- Idade, sexo e educação. 

18 a 85 

6 Idosos com doença de Alzheimer (n = 177), 

comprometimento cognitivo leve (n = 60) e 

controlos (n = 108). Ensaio clínico. 

- IMC, APOE ε4. 

- Idade, sexo e educação. 

DA: 81,0±5,8 

MCI: 73,9±8,3 

Controlo: 

74,6±7,7 

7 Pacientes com comprometimento cognitivo 

leve (n = 123) e controlos (n = 335). Estudo 

de coorte. 

- Deficiências visuais ou auditivas, 

diabetes, hipertensão, fibrilação 

atrial, enfarte do miocárdio e uso de 

estatina, APOE ε4. 
- Idade, sexo, ocupação e educação 

80,6 (5,6). 56 

a 95 a 

8 Idosos com doenças de Alzheimer (n = 183). 
Estudo transversal e longitudinal. 

- APOE ε4, Imagem de ressonância 
magnética e genéticas. 
- Idade, sexo e educação 

72,6 anos 

9 Idosos com doença de Alzheimer (n = 483). 

Estudo de coorte multicêntrico randomizado 

controlado com placebo. 

- Score da Escala de Depressão 

Geriátrica, APOE ε4 genótipo e 

grupos de intervenção MAPT, IMC. 
- Idade, sexo e educação 

70 ou mais 

10 Pacientes com doença de Alzheimer, 

comprometimento cognitivo leve e controlos 

(n = 255). Estudo clínico. 

- Diabetes, AVC, distúrbios 

sistêmicos (malignidade e lúpus, 

infecção grave, vícios e transtornos 

psiquiátricos), função olfatória e 

APOE ε4, 
- Idade, sexo, educação 

Controlo: 67.3 

(4.7) 

MCI: 66.2 

(4.3) 

DA: 67.7 (4.2) 

ApoE ε4: apolipoproteína E Genótipo ε4; IMC: Índice de Massa Corporal; AVC: Acidente Vascular Cerebral; 

MAPT: Multidomain Alzheimer Preventive Trial; Aβ-: amiloide negativo; Aβ+: amiloide positivo. 

 

 
4.2.1 Dados de comorbidades da população 
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Em relação às comorbilidades apresentadas pelo grupo amostral dos artigos, os 

estudos de Chi et al. (2017) e Cullen et al. (2021) envolveram apenas indivíduos sem nenhum 

tipo de demência (Tabela 2). 

Já os artigos de Kim et al. (2011), Kleinschmidta et al. (2016) e Hsu et al. (2017) 

envolveram 3 grupos amostrais compostos por: grupo 1 - indivíduos sem demência, grupo 2 - 

indivíduos com DA e grupo 3 – indivíduos com doença cognitiva leve. Cullen et al. (2020) e 

Mielke et al. (2017) utilizaram dois grupos: sem demência e com doença cognitiva leve. Shen 

et al. (2020) e Giudici et al. (2020) utilizaram nas suas amostras somente indivíduos com DA. 

Zhao et al. (2020) avaliaram pacientes com DA e com doença cognitiva leve. Portanto, 80% 

dos documentos avaliados utilizaram nas suas amostras indivíduos com doença cognitiva leve 

ou com DA (Tabela 2). 

Embora os estudos de Chi et al. (2017) e Cullen et al. (2021) desenvolvessem o estudo 

com pessoas que não apresentavam inicialmente nenhum tipo de declínio cognitivo, é de 

ressaltar que em ambos os estudos foi realizado o acompanhamento de idosos com idade 

superior a 70 anos por um período mais longo, de forma a observar o aparecimento da 

demência com o passar dos anos. Chi et al. (2017) acompanharam o seu grupo amostral por 

um período de até 7 anos e Cullen et al. (2021) por um período de 4,8 ± 1,7 anos (Tabela 2). 

 

4.2.2 Dados clínicos da população 

 

Alguns estudos reuniram outros dados clínicos dos seus participantes que foram 

utilizados no processo de exclusão dos participantes do estudo, como a presença de 

hipertensão, diabetes (Chi et al., 2017; Mielke et al., 2017; Zhao et al., 2020), tabagismo, 

ingestão de álcool (Chi et al., 2017; Kleinschmidta et al., 2016), história de doença cardíaca 

(Chi et al., 2017; Kim et al., 2011; Kleinschmidta et al., 2016; Mielke et al., 2017), histórico 

de distúrbios neurológicos, psiquiátricos, ou gastrointestinal, renais, doenças hepáticas e 

endócrinas (Kleinschmidta et al., 2016), deficiências visuais ou auditivas, fibrilação atrial 

(Mielke et al., 2017; Zhao et al., 2020), história de acidente vascular cerebral agudo, distúrbios 

sistêmicos, tais como malignidade e lúpus que não foram curados, grave infeção, abuso de 

drogas ou estado de dependência e graves transtornos psiquiátricos que não foram curados, 

rinite crônica, infeções respiratórias, altas recentes e cirurgia de nariz (Zhao et al., 2020) 

(Tabela 2). 

Além disso, os artigos também relatam outras características dos participantes como a 

avaliação do Índice de Massa Corporal (IMC), apontada por 40% dos artigos (Chi et al., 2017; 

https://translationalneurodegeneration.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40035-020-00210-5#auth-Aonan-Zhao
https://translationalneurodegeneration.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40035-020-00210-5#auth-Aonan-Zhao
https://translationalneurodegeneration.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40035-020-00210-5#auth-Aonan-Zhao
https://translationalneurodegeneration.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40035-020-00210-5#auth-Aonan-Zhao
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Hsu et al. 2017; Kim et al., 2011; Giudici et al., 2020) e do APOEε4 observada em 80% dos 

documentos (Chi et al., 2017; Cullen et al., 2021; Kleinschmidta et al., 2016; Hsu et al., 2017; 

Mielke et al., 2017; Shen et al., 2020; Giudici et al., 2020, Zhao et al., 2020). 

 

4.2.3 Dados demográficos da população 

 

Dos dados demográficos, dos participantes, avaliados destacam-se: a raça, sexo, idade 

e educação, sendo apontados em todos os estudos encontrados (Tabela 2). 

 
4.2.4 Metodologia utilizada 

 
A maioria dos estudos caracterizaram-se como ensaios clínicos, citado em 40% dos 

artigos (Cullen et al., 2021; Cullen et al., 2020; Hsu et al., 2017; Zhao et al., 2020). A 

utilização de um placebo como grupo controlo foi citado em 20% dos estudos (Chi et al., 

2017; Giudici et al., 2020) (Tabela 2). 

 

 
4.3 Tipo de biomarcadores utilizados nos estudos 

 

 
Nos estudos selecionados foram apontados 21 tipos diferentes de biomarcadores 

avaliados, dos quais se destacaram: proteína β-amiloide (Aβ), citado em 70% dos artigos, 

seguido pela IL-10 (30%), luz de neurofilamento (NfL) (30%), fosfo-tau217 (P-tau217) 

(30%), IL-6 (20%), fator de necrose tumoral- α (TNF-α) (20%) (Tabela 3). 

Os restantes biomarcadores que foram citados apenas uma vez dentre os documentos 

avaliados estão: IL-1β, IL-2, IL-8, INF-γ, pentraxina 3, autoanticorpos anti-A, status do alelo 

ApoE, endotelina-1, clusterina plasmática, adiponectina, resistina, inibidor de ativação de 

plasminogênio-1, receptor para produtos finais de glicação avançada, proteína quimioatraente 

de monócitos-1 (PQM -1). 

Chi et al. (2017) foram os autores que avaliaram um maior número de biomarcadores 

inflamatórios (10) na pesquisa (Tabela 3). 
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Tabela 3 - Características das análises . 
 

Artigo Biomarcadore/Procedimentos de 

análises 

Tipo de domínio cognitivo avaliado e método de avaliação 

1 - PTX3, RAGE e ET-1: ELISA 
- IL-10, IL-2 e IL-6: Multiplex por 

Eletroquimioluminescência. 

- APS, Adiponectina, resistina e PAI- 

1: imunoensaio 

- Declínio cognitivo geral (DGC): MEEM, a Classificação Clínica de 

Demência ou a subescala cognitiva, a Escala de Avaliação da Doença de 

Alzheimer. 

- Memória: California Verbal Learning Test 
- Linguagem: Wechsler Adult Intelligence modificado de 24 pontos; 

- Construção: Projeto de bloco revisado em escala para, 

- Velocidade psicomotora: Teste de nomenclatura para idioma, teste de 

trilha A (em segundos) 

- Função executiva: teste de cor / palavra Stroop (condição de 

interferência; número de cores nomeadas) para 

2 - citocinas, amiloides plasmáticas, IL- 

8, IL-10, PQM -1 e TNF-a: ELISA 

- Declínio geral Cognitivo: MEEM; Classificação Clínica de Demência. 

3 - Aβ42 / Aβ40 plamático: imunoensaio 

Elecsys. 

- 11 Plasma P-tau217: plataforma 

Meso-Scale Discovery 
- NfL: ensaio baseado em Simoa. 

- Declínio geral Cognitivo: MEEM, CCPA 

4 - pNfL: aparelho ultrassensível interno 

ligado a enzima ensaio 

imunoabsorvente na plataforma de 

matriz de molécula única 

Classificação Clínica de Demência: Soma de Caixas (CDRSB), e o 

Alzheimer pré-clínico contagem composta (CCPA), 

- Declínio geral cognitivo: MEEM 

- Memória: Memória Lógica Retorno atrasado (dMemory), teste de trilha 

B (testes B), 

- Retardamento da Palavra: Escala de avaliação Subescala cognitiva 

(dADASc) 

5 - Espécies amiloides- (A), 

autoanticorpos anti-A, status do alelo 

ApoE, IL-1, IL-6, IL-10, INF-γ e TNF- 

α: ELISA 

- DCG: MEEM 

- Memória: testada por meio da palavra aprendizagem de lista paradigma 

incluído na bateria de teste CERAD-Plus. 

- Memória lógica: subteste "História" da versão alemã revisada de a 

Escala de Memória Wechsler (WMS-R). 

- Memória figural: testado por meio de recall livre do complexo Rey 

Teste de figura (RCFT). 

- Atenção focada e funções executivas: Teste de trilha parte A (TMT-A) 
- habilidade visual-espacial: TMT-B. CERAD 1st recall, CERAD 3rd 

recall, CERAD delayed recall, WMS-R Story immediate recall WMS-R 

Story delayed recall, RCFT free recall, RCFT copy, semantic RWT, 
phonetic RWT, alternating RWT, TMT-A, TMT-B, TMT-B/A 

6 β-amilóide (Aβ) e clusterina 

plasmática, não relata a análise 
DCG: MEEM 

Memória: Clinical Dementia Rating (CDR), 

7 tau total: analisador Si moa HD-1 

(Quanterix), 

- Memória: Auditory Verbal Learning Test De layed Recall Trial; 

Wechsler Memory Scale – Revised Logical Memória II e Reprodução 

Visual II 

- linguagem: Bos ton Naming Test e Category Fluency 
- função executiva: Trail Making Test B e Wechsler Adult Intelligence 

Subteste de símbolo de dígito [WAIS-R] revisado em escala 
- Visuo espacial: subtestes WAIS-R Picture Completion e Block Design. 

8 - amiloides plasmáticas (razão beta 

(Aβ) 1-42 / Aβ1-40): 

imunoprecipitação 

- p-tau181 e NfL foram ambos 

fornecidos pelo Laboratório de 

Neuroquímica Clínica da Universidade 

de Gotemburgo, Suécia 

DCG: MEEM 

memória, funcionamento executivo e domínios de linguagem: ADAS- 

Cog Avaliação da Doença de Alzheimer, Escala-subescala cognitiva 

9 - Aβ42 e Aβ40: imunoprecipitação - DCG: MEEM 

Classificação clínica de demência, soma das caixas de CDR; e Alzheimer 

Disease Cooperative Study – Activities of Daily; 

10 - Aβ1–42: ELISA - DCG: MEEM 

- Memória: critérios da Mayo Clinic, Montreal Cognitive Avaliação 

(MoCA), 

- Aprendizagem Verbal Auditiva: Teste (AVLT), Escala de Avaliação da 

Doença de Alzheimer subescala cognitiva (ADAS-cog) 

APS: Componente amiloide p sérico 
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4.3.1 Metodologias aplicadas na colheita e análise de sangue 

 
Apenas três artigos descrevem sobre a colheita de sangue sendo realizada após jejum 

noturno (Kim et al., 2011; Kleinschmidta et al., 2016; Mielke et al., 2017). Isto porque alguns 

dados foram retirados de banco de dados. Em relação às análises realizadas, estas variaram de 

acordo com o biomarcador analisado (Tabela 3). 

Assim, a análise através do ELISA foi um dos mais utilizados pelos autores para 

avaliar o PTX3, RAGE e ET-1 (Chi et al., 2017), IL-8, IL-10, PQM-1 e TNF-a (Kim et al., 2011), IL- 

1, IL-6, IL-10, INF- e TNF (Kleinschmidta et al., 2016), Aβ1–42 (Zhao et al., 2020). A outra 

metodologia mais utilizada na análise foi o imunoensaio para analisar o PAI-1 (Chi et al., 2017), IL- 

8, IL-10, PQM-1 e TNF-a (Kim et al., 2011) e níveis plasmáticos de Aβ42/Aβ40 (Cullen et al., 2021; 

Giudici et al., 2020) (Tabela 3). 

 

4.4 Domínio cognitivo avaliados nos estudos 

 
 

Nos estudos da presente revisão, foram avaliados oito domínios cognitivos, dos quais 

os mais frequentes foram a memória (70%), a função executiva (50%) e a linguagem (30%). 

Todavia houve a avaliação de outros domínios em menor percentagem, como a atenção (20%), 

as habilidades visuais construtivas/visuo-espacial (20%), a construção (10%), a velocidade 

psicomotora (10%) e a orientação (10%) (Tabela 3). 

Dois artigos não avaliaram nenhum domínio cognitivo específico, todavia utilizaram 

o Declínio Cognitivo Geral (DCG) (Cullen et al. 2021; Kim et al., 2011). 

Chi et al. (2012) analisaram diferentes tipos de biomarcadores, incluindo: biomarcador 

de inflamação vascular (pentraxina 3 e amiloide P sérico), biomarcador de função endotelial 

(endotelina-1), biomarcador de função metabólica (adiponectina, resistina e inibidor de 

ativação de plasminogênio-1), biomarcador de stresse oxidativo (receptor para produtos finais 

de glicação avançada) e biomarcador de inflamação geral (interleucina-6, interleucina-2 e 

interleucina-10). 

 
4.4.1 Tipo de Avaliação Neuropsicológica utilizada 

 

É importante estacar que todos os estudos avaliaram o DCG, em que 90% deles 

empregaram o Mine Exame de Estado Mental ou Mini Mental, sendo que somente Mielke et 

al. (2017) não utilizaram o Mine Mental (Tabela 3). Para as restantes avaliações cognitivas, 

vários testes foram utilizados (Tabela 3). 
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Além do MEEM, também se destacaram a utilização da Classificação Clínica da 

Demência (CCD) e o Composto Cognitivo Pré-clínico de Alzheimer (CCPA), ambos 

aplicados em 30% dos estudos (Tabela 3). 

 

4.5 Relação entre os biomarcadores periféricos e os marcadores neuropsicológicos 

 
 

4.5.1 Tipo de análises apresentadas 

 

 
No que diz respeito ao tipo de análise que foi realizada para verificar a relação entre 

os biomarcadores periféricos e os marcadores neuropsicológicos, a correlação foi a mais 

aplicada nas análises, representando 60% dos estudos (Kleinschmidta et al. 2016; Hsu et al., 

2017; Mielke et al., 2017; Shen et al., 2020; Giudici et al., 2020; Zhao et al., 2020), seguida 

pela análise de sensibilidade, utilizada em 20% dos artigos (Cullen et al., 2021; Cullen et al., 

2020) e Equações de estimativas generalizadas (Chi et al., 2017). Kim et al. (2011) não 

especificaram o tipo de análise que foi realizada no seu estudo. 

 

 
4.5.2 Relação entre os biomarcadores periféricos e os marcadores neuropsicológicos 

 
Nos artigos avaliados, 80% deles apresentaram algum tipo de associação ou relação 

entre as variáveis cognitivas e os biomarcadores analisados. Somente as pesquisas de Cullen 

et al. (2020) e Hsu et al. (2017) não verificaram nenhum tipo de interação ou associação entre 

as variáveis cognitivas e os biomarcadores analisados. 

As proteínas β-amiloide (Aβ) foram associadas à memória (Kleinschmidta et al., 2016; 

Chi et al., 2017), à cognição e à função executiva (Chi et al., 2017), ao DCG (Cullen et al., 

2021; Shen et al., 2020; Zhao et al., 2020). Giudici et al. (2020) verificaram que os níveis 

plásticos de Aβ42/40 mais baixos apresentaram um declínio acentuado no score cognitivo. 

Em contrapartida, Hsu et al. (2017) não verificaram nenhum tipo de associação dentre os 

níveis plasmáticos de Aß1-40 e a relação Aß1-42 / Aß1-40 e o DCG e a memória. 

Nas avaliações da luz de neurofilamento (NfL) Cullen et al. (2021) verificaram na 

análise de sensibilidade o DCG associado ao aumento da NfL. No entanto, Cullen et al. (2020) 

não verificaram nenhuma associação entre os marcadores neurpsicológicos avaliados no 

estudo com o NfL. 
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Shen et al. (2020) observaram que pacientes com resultados de amiloides e cerebral, 

p-tau181 e nível de NfL plasmático positivo (A+ T+ N+) e com Comprometimento Cognitivo 

Leve, apresentaram diminuição da memória e domínio da linguagem. 

Entre os estudos que avaliaram a P-tau, Mielke et al. (2017) verificaram associação 

desse biomarcador com a cognição global, memória, atenção e a capacidade visuoespacial. 

Shen et al. (2020) verificaram no grupo A + T + N + (A. amiloide cerebral, T. p-tau181, N. 

nível de NfL plasmático) deteorização cognitiva na memória e domínio da linguagem. Já 

Cullen et al. (2021) verificaram associação entre o P-tau217 plasmático e o DCG. 

Chi et al. (2017) verificaram que o score-z de inflamação está associado com a 

memória e a velocidade psicomotora (Tabela 4). Os biomarcadores de inflamação vascular 

PTX3 e APS (Componente amiloide p sérico) foram associados à mudança na cognição. PTX3 

foi associado com declínio na velocidade psicomotora e função executiva. O aumento da APS 

foi associado a uma mudança positiva na linguagem e na função executiva. A inflamação 

geral, medida pela IL-2, foi associada com memória e linguagem. ET-1, uma medida da 

disfunção endotelial, também foi associada ao declínio da linguagem e velocidade 

psicomotora. Nenhum dos biomarcadores foi associado a mudanças na pontuação do teste de 

construção. 

Kim et al. (2011) observaram relação independente e negativa entre os níveis 

plasmáticos da IL-8 e estado funcional (MEEM) em pacientes com doença cognitiva leve e 

AD, de acordo com o estádio ou progressão da doença. 

Kleinschmidta et al. (2016) verificaram que os níveis de IL-1, IL-6 e INF-γ, IL-10 e 

TNF-α não apresentaram nenhuma correlação com a cognição. 

Para os restantes biomarcadores não foram registadas nenhum tipo de associação com 

os marcadores neuropsicológicos avaliados nos estudos: fator de necrose tumoral- α (TNF-α) 

(Kim et al., 2011; Kleinschmidta et al., 2016); autoanticorpos anti-A, IL-1β, status do alelo 

ApoE (Kleinschmidta et al., 2016); clusterina plasmática (Hsu et al., 2017); IL-10 (Chi et al., 

2017; Kim et al., 2011; Kleinschmidta et al., 2016); RAGE, IL-6, adiponectina, resistina e 

PAI-1 (Chi et al., 2017) e proteína quimioatraente de monócitos-1 (PQM-1) (Kim et al., 2011). 
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Tabela 4 - Tipo de relação encontrada entre os aspetos cognitivos e os biomarcadores 

avaliados. 
 

Autores 

(ano) 

Tipo de relação encontrada entre os aspetos cognitivos e os 

biomarcadores avaliados 
Chi et al. 

(2017) 

Associação. O score-z de inflamação está associado com a memória e a velocidade 

psicomotora. Pentraxina 3, soro amilóide P, endotelina-1 e interleucina-2 foram associados 
com mudança em pelo menos um domínio cognitivo. 

Kim et al. 

(2011) 

Relação independente e negativa entre os níveis plasmáticos da IL-8 e estado funcional 
(MEEM) em pacientes com doença cognitiva leve e AD, de acordo com estágio ou 

progressão da doença. 

Cullen et al. 
(2021) 

Relação do MEEM e CCPA com o NfL plasmático, Aβ42 / Aβ40 plasmático e o P-tau217 
plasmático. 

Cullen et al. 
(2020) 

Não teve relação. No DA pré-clínico, não houve diferença significativa entre pNfL e 

medidas cognitivas, pois o CDRSB exigiu 1104 participantes e o modelo CCPA não 

convergiu devido a ter tal alta variabilidade, enquanto o pNfL exigia 651 participantes, 

composição temporal necessária 182 participantes. Em DA leve, também não houve 

diferença significativa entre pNfL e medidas cognitivas, já que o CDRSB agora exigia 314 
participantes e o CCPA exigia 385 participantes, enquanto o pNfL exigia 429 participantes 

Kleinschmidta 
et al. (2016) 

Relação. Aß 1-42 para Aß 1-40 mostra uma correlação clara com os scores de memória. 

Hsu et al. 
(2017) 

DA: Os níveis plasmáticos de Aß1-40 e clusterina não foram associados ao score MEEM ou 

ao teste de memória de 12 itens com evocação retardada. A relação Aß1-42 / Aß1-40 não foi 

associada com o score MEEM. MCI: A relação Aß1-42 / Aß1-40 não foi associada com o 
score MEEM. 

Mielke et al. 

(2017) 

Os níveis mais elevados de tau total no plasma, examinados como uma variável contínua, 
foram associados a declínios significativos (P <0,05) na cognição global, memória, atenção 

capacidade visuoespacial 

Shen et al. 

(2020) 

O declínio da cognição foi observado no grupo A + T + N +. Em comparação com A – T – 
N–, pacientes com CCL com A + T + N + tiveram piora cognitiva na memória e domínio da 

linguagem. (A) amiloide cerebral, (T) p-tau181 (N) nível de NfL plasmático. 

Giudici et al. 

(2020) 

Os participantes do grupo Aβ + apresentaram um declínio mais pronunciado na pontuação 

cognitiva composta; O MEEM diminuiu apenas entre o grupo Aβ +. Ambos os grupos (Aβ + 

e Aβ–) apresentaram significância dentro do grupo no declínio na pontuação cognitiva 

composta e pontuação ADCS-ADL ao longo do tempo, mas não houve diferença entre os 

grupos. A soma das caixas de CDR só piorou entre o grupo Aβ +, sem diferença média 

significativa ajustada entre os grupos. Aβ42 / 40 plasmático foi positivamente associado à 

pontuação cognitiva composta durante o acompanhamento, indicando que os participantes 

com Aβ42 / 40 plasmática mais baixa tiveram mais declínio pronunciado no score cognitivo 
composto ao longo do tempo 

Zhao et al. 
(2020) 

Correlações negativas significativas foram encontradas entre as pontuações MEEM / MoCA 
e os níveis de Aβ1-42 

CCL. Comprometimento Cognitivo leve 
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5. DISCUSÃO 

Na presente revisão, foram verificadas relações entre os biomarcadores de sangue e o 

perfil neuropsicológico (ver: Chi et al., 2017, Cullen et al., 2021). Estes dados sugerem a 

possibilidade da utilização destes biomarcadores para diagnóstico precoce da demência. Nos 

estudos de Chi et al. (2017) e de Cullen et al. (2021), adotando abordagens longitudinais, os 

participantes, sem diagnóstico de demência, foram acompanhados por um longo período de 

tempo, evidênciando no decorrer dos anos, uma relação entre biomarcadores e o declínio 

cognitivo. Aqui, os biomarcadores plasmáticos e perfis neuropsicológicos que possibilitam a 

deteção precoce de demências foram: biomarcadores plasmáticos amiloides, tau patologia, 

NfL, PTX3, IL-2 e IL-8 associados a avaliação do DCG, memória e a linguagem na doença 

de Alzheimer 

Ainda, na presente revisão, mediante a avaliação dos estudos selecionados, não foi 

possível diferenciar a doença de Alzheimer de outros tipos de demência em função da análise 

relacional entre biomarcadores e perfil neuropsicológico. 

Ao nível da avaliação do perfil neuropsicológico, o MEEM foi a prática mais utilizada 

na avaliação do DCG. Embora, o MEEM seja uma metodologia amplamente aplicada para se 

verificar o estado cognitivo do paciente (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975), é uma medida 

insensível e inadequada para detetar, com precisão, os primeiros sinais de declínio cognitivo 

(e.g., Kleinschmidta et al., 2016). Com a realização deste estudo verificou-se que o método 

de avaliação CCPA é melhor em relação ao MEEM para verificar associações com o DCG e 

as Aβ42 / Aβ40, por exemplo. Os marcadores neuropsicológicos mais estudados nos artigos 

selecionados foram a memória, a função executiva e a linguagem. 

 

5.1 Relação entre biomarcadores periféricos e marcadores neuropsicológicos 

 
As proteínas β-amiloide (Aβ) foram associadas à memória (Kleinschmidta et al., 2016; 

Chi et al., 2017), à cognição e à função executiva (Chi et al., 2017), ao DCG (Cullen et al., 

2021; Shen et al., 2020; Zhao et al., 2020). Giudici et al. (2020) verificaram que população 

com Aβ42/40 plasmático mais baixo tiveram um declínio acentuado no score cognitivo ao 

longo do tempo. 

Na pesquisa realizada por Chi et al. (2017) há evidências que associam a inflamação 

ao declínio cognitivo em pessoas sem demência, sugerindo que a velocidade psicomotora e a 

memória são os dois domínios cognitivos fortemente associados a maior inflamação 

combinada de várias fontes. Biomarcadores inflamatórios individuais, incluindo PTX3, ET-1 

e IL-2, e níveis mais baixos de APS, também foram associados ao declínio da função 
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cognitiva, sugerindo que a inflamação vascular, inflamação sistémica e disfunção endotelial 

podem estar associadas ao declínio cognitivo. Essa associação pode ser devida a fatores como: 

a interrupção na potenciação de longo prazo (LTP) pela inflamação e neurogénese reduzida 

no hipocampo, uma estrutura necessária para memória e aprendizagem (Kohman & Rhodes, 

2013). 

Chi et al. (2017) verificaram que o score-z de inflamação está associado com a 

memória e a velocidade psicomotora. Neste estudo, um único score-z de inflamação composto 

foi criado usando todos os 10 biomarcadores pela soma scores-z individuais na direção 

apropriada (todos foram positivos, exceto para a APS e IL-10, sendo negativos). O Score-Z, 

é o quanto uma medida se afasta da média em termos de Desvios Padrão. Quando o score Z é 

positivo isto indica que o dado está acima da média e quando o mesmo é negativo significa 

que o dado está abaixo da média. 

Além disso, Chi et al. (2017) avaliaram idosos sem demência por um período de 7 

anos, por isso, os resultados obtidos fornecem evidências que relacionam a inflamação ao 

declínio cognitivo em pessoas sem demência. Somado a isto, o estudo sugere que a velocidade 

psicomotora e memória são os dois domínios cognitivos mais fortemente associados ao score- 

Z de inflamação. Kohman e Rhodes (2013) relatam que a inflamação foi associada à 

interrupção na potenciação de longo prazo e a neurogénese reduzida no hipocampo, uma 

estrutura necessária para memória e aprendizagem, o que pode explicar a ação da inflamação 

na memória. 

Os biomarcadores inflamatórios incluindo PTX3, ET-1 e IL-2 e níveis mais baixos do 

APS também foram associados ao declínio cognitivo da função, fornecendo evidências que a 

inflamação vascular, inflamação sistémica e disfunção endotelial podem estar associadas ao 

declínio cognitivo (Chi et al., 2017). A associação positiva da APS com a linguagem e função 

executiva, sugere que este biomarcador pode ter um efeito protetor (Chi et al., 2017). Além 

disso, a APS está presente em todos os depósitos amiloides. A sua atuação tem sido estudada 

na prevenção da proteólise das fibrilas Aβ, permitindo assim que as placas amiloides persistam 

(Tennent, Lovat, & Pepys, 1995). 

Chi et al. (2017) também verificaram que a ET-1 periférica mais alta encontrava-se 

associada a menor velocidade psicomotora e processamento de linguagem, fornecendo assim 

evidências de que a disfunção endotelial pode assumir um papel importante no 

comprometimento cognitivo ou na sua progressão. Outros estudos corroboram com estes 

resultados, dos quais encontraram níveis mais elevados de ET-1 nos cérebros de população 

com DA em comparação com controlos (Palmer et al., 2012). Kelleher e Soiza (2013) sugerem 
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que a disfunção endotelial pode levar à hipóxia e, consequentemente, ao suprimento sanguíneo 

inadequado, contribuindo para placas amiloides e patologia neurofibrilar. 

A IL-2, enquanto marcador de inflamação sistémica, foi associada ao declínio da 

memória e da linguagem (Chi et al., 2017). Um estudo prévio utilizando roedores, verificou- 

se que o hipocampo expressa receptores de IL-2 e modifica a potenciação a longo prazo e 

desempenho cognitivo pela interação com os terminais nervosos colinérgicos do septo- 

hipocampo no hipocampo, sugerindo que IL-2 pode interferir negativamente com a memória 

e a aprendizagem (Petitto, Meola, & Huang, 2012). 

Cullen et al. (2020) apontaram no seu estudo que a cognição e o pNFL (luz de 

neurofilamentos no plasma) tinham propriedades que os tornavam mais adequados como 

medidas em ensaios clínicos de DA precoce, independentemente do estado cognitivo. 

O estudo de Shen et al. (2020) forneceram evidências de que os perfis de 

biomarcadores plasmáticos de amiloides, tau patologia e neurodegeneração envolvendo o 

declínio da memória e da linguagem poderiam prever a patologia da DA. Demonstra ainda a 

capacidade preditiva desses perfis na progressão clínica, apoiando o uso potencial de 

biomarcadores plasmáticos em ensaios clínicos. 

Foi verificada associação da p-tau com marcadores neuropsicológicos em dois estudos 

(Cullen et al., 2021; Shen et al., 2020). Todavia, os estudos utilizaram diferentes tipos; Shen 

et al. (2020) avaliaram a p-tau181 e Cullen et al. (2021) a p-tau217, sendo este último um 

biomarcador relativamente novo (Cullen et al., 2021). Scheltens et al. (2016) relatam que o 

acúmulo de emaranhados neurofibrilares intraneuronais contendo filamentos helicoidais 

emparelhados da proteína tau associada a microtúbulos é uma das características 

neuropatológicas da doença de Alzheimer (DA). 

Durante os últimos anos, a p-tau181 do Líquido Cefalorraquidiano juntamente com tau 

total (t-tau) e amiloide-β 42 (Aβ42) foram extensivamente validados como biomarcadores de 

DA e são amplamente utilizados como critérios de diagnóstico em estudos para seleção de 

pacientes em ensaios clínicos (Molinuevo et al., 2018) e são capazes de predizer o declínio 

cognitivo em estágios pré-clínicos e prodrómicos de doença (Vos et al., 2013). Um estudo 

recente avaliou a utilização da p-tau217 e da p-tau181no diagnóstico da DA, observou-se que 

p-tau217 pode ser mais útil do que p-tau181 nestas investigações (Janelidze et al., 2020). 

Outro biomarcador que foi relacionado ao DCG é a IL-8, uma quimiocina produzida 

pelo macrófago em resposta aos mediadores pró-inflamatórios, como amiloide, que pode ser 

importante para o recrutamento da microglia ativada em locais do cérebro danificados por DA 
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(Lee et al., 2009). Os níveis de IL-8 geralmente são significativamente aumentados no líquido 

cefalorraquidiano na DA em comparação com os controlos (Zhang et al., 2008). 

Shen et al. (2020) observaram que pacientes com resultados de amiloide cerebral, p- 

tau181 e nível de NfL plasmático positivo (A+ T+ N+) e caracterizados com 

Comprometimento Cognitivo Leve, apresentaram resultados inferiores ao nível da memória e 

do domínio da linguagem. Contudo, os autores relatam que o estudo foi marcado por 

limitações como a falta de dados de acompanhamento de marcadores de plasma e, também, o 

tamanho amostral relativamente pequeno, que reduziu o poder dos testes. Além disso, a 

população do estudo era predominantemente branca, o que limitava a generalização a outros 

grupos raciais / étnicos. Por outro lado, como o NfL plasmático está associado à idade, os 

indivíduos no limite inferior da idade, deste coorte, possivelmente foram subclassificados 

como N+ e aqueles no limite superior categorizado como N+. 

 

5.2 Biomarcadores periféricos e marcadores neuropsicológicos que não apresentaram 

relação 

 
Somente as pesquisas de Cullen et al. (2020) e Hsu et al. (2017) não verificaram 

nenhum tipo de interação entre variáveis cognitivas e os biomarcadores analisados. Já outros 

autores como Kleinschmidta et al. (2016) verificaram que os níveis de IL-1, IL-6 e INF-γ, IL- 

10 e TNF- α não apresentaram nenhuma correlação com a cognição e Cullen et al. (2020) não 

verificaram nenhuma associação entre os marcadores neurpsicológicos avaliados e a luz de 

neurofilamento (NfL). 

O estudo de Cullen et al. (2020) tinha como principal objetivo investigar o poder 

estatístico dos biomarcadores presentes no plasma, imagem e cognição como medidas de 

resultados de ensaios clínicos da doença de Alzheimer (DA); ou seja, estes autores queriam 

verificar se tinha relação entre os fatores de cognição e biomarcadores, e, além disso, averiguar 

se o número da amostra era suficiente para encontrar algum resultado no modelo estatístico 

aplicado (modelagem de efeitos mistos longitudinais). Assim, para todas as variáveis 

estudadas, Cullen et al. (2020) não encontram associação significativa, devido ao baixo 

número amostral, sendo necessário um número maior de participantes para as análises. 

Já no estudo de Hsu et al. (2017) os autores afirmam que de acordo com o cálculo do 

poder estatístico, que o número amostral (n=170) era suficiente para validar os resultados da 

falta de associação entre as variáveis cognição e biomarcadores. Os autores afirmam que em 

avaliações dos níveis plasmáticos de Aß e cognição, os resultados são divergentes entre as 
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pesquisas. Por exemplo, na literatura há relatos da ocorrência do aumento de Aß1-40 

plasmático ou dos níveis de Aß1-42 (Mayeux et al., 2003; Mehta et al., 2000) em pacientes 

com DA; enquanto outros estudos não mostraram nenhuma diferença ou até mesmo 

diminuições no nível de Aß1-42 (Huang et al., 2013; Lui et al., 2010). 

De acordo com Henriksen et al. (2014) esta divergência nos resultados pode ser devida 

ao uso de diferentes técnicas de ensaio. Kleinschmidt et al. (2016) verificaram associação 

significativa entre os níveis plasmáticos de Aß e a razão Aß1-42 / Aß1-40 com MEEM e 

scores de memória. No entanto, outros estudos não encontraram associação entre níveis 

plasmáticos de Aß e scores MMSE, sugerindo que a idade, e não o diagnóstico de DA é o 

principal preditor desses níveis (Fukumoto et al., 2003; Hsu et al., 2017). 

Além disso, Cullen et al. (2021) relatam que para a avaliação de Aβ42 / Aβ40 

plasmático é observado um efeito mais forte quando utilizado o CCPA, do que o MEEM na 

verificação do DCG. Isto justifica-se, pois, o CCPA foi criado especificamente para detetar as 

mudanças iniciais relacionadas com a DA em indivíduos sem demência (Donohue et al., 2014) 

e foi mostrado ter maior sensibilidade na identificação do declínio cognitivo relacionado com 

o Aβ (Lim et al., 2016). No entanto, o MEEM é uma medida global de cognição originalmente 

criada para diferenciar pacientes com demência de pacientes com síndromes psiquiátricos 

(Folstein, Folstein, & McHugh, 1975). O método utilizado para mensurar a cognição pode 

influenciar na seleção da escala cognitiva e quais dos biomarcadores plasmáticos são os mais 

relevantes. Portanto, cabe frisar a importância do emprego do CCPA na metodologia em 

estudos envolvendo a avaliação de Aβ42 / Aβ40 plasmático. 

Não foi verificada associação entre a adiponectina, resistina e o PAI-1 e os marcadores 

neuropsicológicos avaliados no estudo de Chi et al. (2017). A adiponectina e a resistina são 

marcadores inflamatórios elevados em distúrbios metabólicos como a obesidade (Gustafson, 

2010; Kizer et al., 2011). O inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1) é uma serina 

protease que converte o plasminogênio em plasmina e encontra-se em maior quantidade em 

casos de obesidade (Alessi & Juhan-Vague, 2006); sendo assim, é muito importante avaliar o 

IMC em estudos que envolvam biomarcadores inflamatórios. 

Kleinschmidta et al. (2016) verificaram que os níveis de IL-1, IL-6 e INF-γ, IL-10 e 

TNF- α não apresentaram nenhuma correlação com a cognição. Todavia, os autores 

reconhecem que o tamanho amostral do estudo era reduzido (n = 143), tendo em conta que 

foram utilizados jovens adultos (18–30 anos), meia-idade (40–65 anos) e idosos (66–85 anos). 

Além disso, os participantes foram divididos em 3 grupos: grupo controlo, doença cognitiva 

leve e Alzheimer. Esta metodologia pode ter gerado falsos resultados, uma vez que existe uma 
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amplitude grande de idades, e alguns fatores analisados podem estar relacionados com a idade, 

de acordo com o afirmado pelos autores. 

Em avaliações da luz de neurofilamento (NfL) os resultados foram divergentes, em 

que Cullen et al. (2021) verificaram associação do DCG e o aumento da NfL; já Cullen et al. 

(2020) não verificaram nenhuma associação entre os marcadores neurpsicológicos avaliados. 

De acordo com Cullen et al. (2020) não houve diferença estatisticamente significativa entre 

pNfL e os marcadores neuropsicológicos avaliados por causa do tamanho amostral ser inferior 

ao exigido pelo modelo estatístico que foi aplicado para conversão dos dados. 

 

5.3 Limitações do presente estudo 

 
 

Embora, os biomarcadores plasmáticos amiloides, tau patologia, NfL, PTX3, IL-2 e 

IL-8 associados a avaliação do DCG, memória e a linguagem podem predizer a doença de 

Alzheimer, verificam-se divergências entre os resultados, sendo necessário novos estudos que 

apliquem metodologias confiáveis para obtenção de resultados mais concretos. Sendo assim, 

as evidências das associações entre biomarcadores e marcadores neuropsicológicos não são 

ainda eficientes e constituem limitações para constituir uma nova estratégia terapêutica ou de 

serem utilizadas no diagnóstico precoce da demência. Porém, cabe ressaltar que todos os 

resultados obtidos através de pesquisas são promissores para serem aplicados em futuras 

pesquisas. Mais ainda, o presente estudo apresenta limitações, principalmente, ao nível da 

interpretação da relação entre biomarcadores neuropsicológicos e biomarcadores. Na análise 

dos diferentes estudos observou-se que o tamanho amostral, a idade e a raça podem interferir 

nos resultados, não permitindo a generalização dos resultados. Por outro lado, e de acordo 

com o salientado por vários autores, a heterogeneidade da amostra constitui um dos principais 

problemas para a possibilidade de generalizar os resultados. 

Adicionalmente, são várias as questões que emergem sobre a fiabilidade da 

associação/causa relacional entre os biomarcadores e o perfil neuropsicológico na demência. 

Por exemplo, qual a importância do ambiente; qual a influência da experiência do passado 

cognitivo, as condicionantes e comportamentos vividos; qual a influência da nutrição no stress 

oxidativo versus antioxidantes, bem como o impacto dos fatores psicossociais ou relações 

interpessoais, dentre outros. 

Assim, para alguns estudos, os próprios autores identificam limitações no tamanho 

amostral, somado a isso, alguns estudos utilizam resultados de amostras que foram fornecidas 

por centros especializados na identificação da doença. Portanto, não houve controlo por parte 
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dos autores em relação à homogeneidade das amostras nem tão pouco em relação aos dados 

dos pacientes. Assim, conforme citado acima, novos estudos devem ser direcionados para este 

tema, todavia cabe ressaltar a importância da homogeneidade no caso de ensaios clínicos para 

dar fiabilidade aos resultados obtidos. 

Os estudos apresentavam elevado grau de heterogeneidade da população, tanto ao 

nível da idade, quanto da existência ou ausência de patologia. Em alguns casos, os estudos 

não apresentavam a história clínica dos participantes, o que dificulta a fiabilidade da 

interpretação da relação entre biomarcadores e fatores neuropsicológicos. Somado a isso, 

ainda foram empregadas diferentes metodologias de análise, o que pode ter contribuído com 

as divergências. 

Outro fator a ser citado é a falta de dados referentes ao estilo de vida e características 

prémorbidas dos participantes das pesquisas. Os diferentes autores não tiveram acesso a estas 

informações durante a pesquisa, principalmente porque em alguns estudos, não foi possível o 

contacto direto com os participantes, e os pesquisadores apenas recorreram a informações 

coletadas por terceiros. Todavia, estes dados são relevantes, pois podem influenciar tanto os 

biomarcadores quanto os marcadores neuropsicológicos. 

Sendo assim, a história clínica dos pacientes são fatores importantes a serem 

considerados, tendo em conta que diferentes fatores podem atuar em condições clínicas dos 

pacientes, o que pode ter contribuído para a controvérsia entre os resultados obtidos, sendo 

que algumas investigações também não identificam relações estatisticamente significativas. 
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6 CONCLUSÕES 

 
Com base nos principais resultados encontrados, o diagnóstico precoce, para 

monitorização da doença de Alzheimer pode ser realizado mediante a combinação do método 

de avaliação dos biomarcadores plasmáticos amiloides, tau patologia, NfL, PTX3, IL-2 e IL- 

8 associados a avaliação do DCG, memória e a linguagem. 

Todavia, devido às limitações encontradas nos estudos que foram analisados, estes 

resultados podem servir de ponto de partida para futuras pesquisas que podem realizar a 

combinação indicada para comprovar a eficácia das combinações de exames de biomarcadores 

plasmáticos e marcadores neuropsicológicos. Assim, pode-se identificar meios mais 

económicos para o diagnóstico precoce e monitorização de progressão da doença. 
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