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Testes sanguineos para a doenca de Alzheimer
- 0 que fazer com o Santo Graal
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Blood Tests for Alzheimer Disease - What to Do With the Holy Grail
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Neste nimero da revista JAMA Neurolggy, Malek-Ahmadi e colegas' apresentam uma meta-andlise de 17
estudos, realizados nos dltimos 5 anos, sobre a capacidade de a proteina tau 217 fosforilada no plasma (p-
tau217) distinguir grupos de individuos sem comprometimento cognitivo que apresentam resultados positi-
vos nos biomarcadores tradicionais da doenga de Alzheimer (DA) daqueles que apresentam resultados
negativos. Os autores concluem que a p-tau217 no plasma ¢ uma ferramenta poderosa para diferenciar esses
grupos, com efeitos e areas consistentes, considerando a curva operacional caracteristica do recetor.

No passado, os testes de biomarcadores sanguineos (BBM - Blood-Based Biomarkers) eram o Santo Graal
para os investigadores da DA e doengas relacionadas, mas agora sio uma realidade. Embora nao substituam
uma avaliagdo cuidadosa, eles aumentarao o acesso a diagnosticos confiaveis para individuos com compro-
metimento cognitivo, vao reduzir o tempo para o inicio de novas terapias para alguns e facilitar para muitos
outros a transi¢ao de uma jornada diagnostica frequentemente ambigua para uma fase de gestdao proativa da
doenga. Os BBM para a DA sdo os mais recentes de uma série de notaveis progressos na area, impulsionados
por investimentos consistentes em investigacao nos Estados Unidos e outros governos. Esses investimentos
resultaram em técnicas de imagem molecular clinicamente disponiveis para visualizar placas amiloides e com-
plexos neurofibrilares, analises rigorosas de proteinas do liquido cefalorraquidiano (LCR) para a patologia da
doencga, BBM recém-aprovados, programas abrangentes de orientagao para o tratamento da deméncia, um
primeiro tratamento para sintomas comportamentais e em terapias lecanemab e donanemab orientadas para
a DA sintomatica precoce. A quantidade e a velocidade do progresso sao impressionantes e, desde que os
investimentos em investiga¢ao sejam mantidos, prenunciam melhorias continuas na qualidade dos cuidados
disponiveis para idosos com comprometimento cognitivo.

Mas com o rapido progresso vem a necessidade de planos de aplica¢ao bem concebidos, de esfor¢os con-
tinuos para observar os impactos no mundo real e os riscos de uso indevido. O p-tau217 plasmatico sera
uma béngao para o tratamento de individuos com comprometimento cognitivo; o uso em individuos sem
comprometimento cognitivo (a populagao na meta-analise) ¢ mais complexo. Persistem preocupagoes sobre
a apresentacao de diagnosticos ideais, sobre os requisitos e encargos do sistema de saude, sobre prote¢oes
legais inadequadas e, ainda, sobre o estigma da DA.> Dadas estas preocupagdes, dois grupos de especi-
alistas mundiais** recomendaram recentemente que nio se realizem testes de biomarcadores em
populagdes sem deficiéncias até que estejam disponiveis tratamentos baseados em provas que re-
tardem os sintomas.

Os dados apresentados por Malek-Ahmadi ¢ a/' sio, no entanto, convincentes de que, uma vez que estejam
disponiveis tratamentos altamente eficazes, o p-tau217 plasmatico provavelmente desempenhara um papel
central nesta nova pratica clinica. Ainda assim, é importante destacar alguns factos importantes.

Mesmo os padroes de referéncia para comparagao utilizados nos estudos analisados por Malek-Ahmadi e7
al,' a tomogtafia por emissio de positrdes (PET) e o LCR, tém limitagoes e ressalvas. As leituras visuais e
quantitativas da PET amiloide podem entrar em conflito,” os exames positivos com distribui¢io atipica do
sinal podem ser erroneamente rotulados como quantitativamente negativos, uma atrofia cerebral e dificulda-
des técnicas com tubos, assim como a produgao, transporte e administracio do marcador podem resultar em
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variagio ou erro.” Os estudos analisados testaram contra o estado amiloide positivo, mas o p-tau217 nio é
especifico para a amiloide cerebral. Parece fornecer informagoes sobre placas amiloides e complexos neuro-
fibrilares, como evidenciado pelo facto de que o tratamento com terapia de anticorpos monoclonais, resulta
em redugoes robustas na PET amiloide que ndo sao completamente captadas por alteragdes paralelas do p-
tau217.

Os estudos incluidos descrevem diferengas ao nivel do grupo. Efeitos de grande magnitude para demons-
trar diferengas entre grupos nao sao equivalentes a precisao diagndstica necessaria para recomendar um teste
para uso clinico. Entre os doentes com comprometimento cognitivo, até 20% dos resultados do teste p-
tau217 sao «indeterminados», levando a propostas para um sistema-2 de biomarcadores para esses doentes.”
Nao se sabe qual a proporg¢ao de resultados que serdo indeterminados numa popula¢io sem comprometi-
mento cognitivo e se esse sistema de biomarcadores seria necessario para garantir a identificacao de todos os
elegiveis para tratamento. O que se sabe ¢ que uma prevaléncia geral mais baixa trard taxas mais elevadas de
falsos positivos e ao risco de rotular incorretamente os idosos como portadores de DA. Uma eventual pratica
clinica que inclua o teste BBM em idosos sem comprometimento cognitivo também provavelmente sera
afetada por fatores externos, como ¢é atualmente o caso do uso clinico do BBM na avaliacdo de individuos
com comprometimento cognitivo. A disponibilidade de ensaios e plataformas, bem como as decisoes de
cobertura das seguradoras, podem resultar em alguns doentes serem testados com opgdes que nao sao as
ideais.”” As preocupagdes com as taxas de falsos positivos serdo particularmente importantes se os testes
utilizados tiverem menor precisao ou maior confusao por comorbidades, em compara¢io com o ambiente
controlado da investigacio.’

Determinar os limiares ideais para o p-tau217 para rastrear idosos que necessitam de cuidados continua a
ser uma area fundamental de investigagdo. A carga de complexos neurofibrilares é amplamente considerada
como estando mais intimamente associada ao declinio cognitivo, e individuos sem comprometimento cog-
nitivo e niveis elevados de amiloide cerebral e algum tau neocortical apresentam o maior risco de progressao
a curto prazo para comprometimento cognitivo objetivo.'” Em alternativa, os niveis subliminares de amiloide
podem prever um eventual declinio cognitivo.'' Em dltima andlise, pode ser necessaria uma calculadora de
risco que incorpore BBM e informagdes clinicas e demograficas adicionais, como ¢ usual noutras areas da
medicina."?

Por fim, os rapidos avancos tecnoldgicos levaram a proliferacao de empresas que comercializam testes de
biomarcadores diretamente ao consumidor (DTC) para DA. Os testes DTC de biomarcadores contornam
a avaliagdo clinica especializada que deveria ser o primeiro passo para qualquer idoso com apreensoes cogni-
tivas."” H4 uma escassez de dados de seguranca para a divulgacio dos resultados dos biomarcadores a idosos
sem deficiéncias, na auséncia de consentimento, educagao e aconselhamento adequados. Embora algumas
empresas DTC oferecam consultas com um médico para analisar os resultados, poucas parecem oferecer
educaciao ou aconselhamento antes do teste. Esse aconselhamento faz com que, pelo menos, algumas pessoas
optem por nio prosseguir com o teste'!; igualmente importantes sdo a preparacio psicolédgica para os resul-
tados, a educacgao sobre os riscos médico-legais e as agOes para prevenir os piores cenarios.

Em vez disso, os sifes das empresas enfatizam a facilidade dos testes e a oportunidade de saber sobre uma
DA 10 a 20 anos antes do inicio da deméncia. Alguns sifes das empresas referem-se ao acompanhamento de
um médico, mas a maioria nao. As ofertas de algumas empresas incluem nio apenas os resultados do p-
tau217 no plasma, mas também testes da cadeia leve do neurofilamento e da proteina acida fibrilar glial, para
os quais ha menos dados disponiveis e menos convincentes. Os sifes que oferecem os testes variam na lin-
guagem de marketing € na precisao com que descrevem o estado atual da ciéncia. Muitas vezes, s20 opacos
sobre os testes especificos utilizados e, geralmente, nao divulgam os limites em que se baseia a atribui¢ao dos
resultados. Alguns também vendem tratamentos, inclusive por meio de servigos de assinatura, que carecem
de comprovagao, para a reducao do risco de DA ou o atraso no inicio dos sintomas. Alguns afirmam que
estas abordagens sao «validadas» e enfatizam que o risco de DA pode ser reduzido em até 60% ou que 1 em
cada 2 casos de deméncia pode ser prevenido. Os esfor¢os para atrair individuos para os testes sob o pretexto
de intervencOes preventivas eficazes amplificam as preocupagoes sobre a falta de transparéncia, particular-
mente no que diz respeito a defini¢ao de limites.

Os médicos provavelmente verdo um influxo de doentes adultos mais velhos, sem deficiéncias, levando os
resultados dos testes DTC BBM a consulta, perguntando sobre interpretacio, prognostico e oportunidades
de tratamento. Isso pode sobrecarregar os especialistas disponiveis, atrasar o acesso ao diagnostico e
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tratamento para doentes com deficiéncias e colocar muitos clinicos nado especialistas em posi¢oes dificeis
para as quais nio tém formacio.®

A crescente industria de BBM precisa de regulamentagiao. Os consumidores precisam de prote¢ao
contra testes de baixa qualidade, terapias nao comprovadas e os riscos que acompanham o rétulo de DA.

Esta area tem um enorme potencial, mas necessita de um plano soélido para a introdugao eficaz e respon-
savel dos BBM como ferramenta de rastreio em individuos sem deficiéncia cognitiva.'® E provavel que isso
comece com especialistas e, em seguida, passe necessariamente para os cuidados primarios, a fim de lidar
com o numero crescente de individuos afetados por condi¢des relacionadas com a idade que causam demén-
cia.® Serd necessario um investimento continuo em investigacio para sustentar o ritmo atual de progresso na
cruzada para lidar com a saude publica da DA e doencas relacionadas. Varios marcos importantes estao

claramente a chegar e serdo essenciais para a implementac¢ao ética de novas e poderosas ferramentas. H
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