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APRESENTAÇÃO
A coleção “Avanços na neurologia e na sua prática clínica” é uma obra com 

foco principal na discussão científica por intermédio de trabalhos multiprofissionais. 
Em seus 21 capítulos o volume 2 aborda de forma categorizada e multidisciplinar 
outros trabalhos de pesquisas, relatos de casos e revisões que transitam nos vários 
caminhos da formação em saúde à prática clínica com abordagem em neurologia. 

A neurologia é uma área em constante evolução. À medida que novas pesquisas 
e a experiência clínica de diversas especialidades da saúde avançam, novas 
possibilidades terapeutas surgem ou são aprimoradas, renovando o conhecimento 
desta especialidade. Assim, o objetivo central desta obra foi apresentar estudos ou 
relatos vivenciados em diversas instituições de ensino, de pesquisa ou de assistência 
à saúde. Em todos esses trabalhos observa-se a relação entre a neurologia e a 
abordagem clínica conduzida por profissionais de diversas áreas, entre elas a 
medicina, a fisioterapia e a enfermagem, além da pesquisa básica relacionada às 
ciências biológicas e da saúde. 

Temas diversos são apresentados e discutidos nesta obra com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, profissionais e de todos aqueles 
que de alguma forma se interessam pela saúde em seus aspectos neurológicos. 
Compartilhar a evolução de diferentes profissionais e instituições de ensino superior 
com dados substanciais de diferentes regiões do país é muito enriquecedor no 
processo de atualização e formação profissional.

Deste modo a obra Avanços na neurologia e na sua prática clínica apresenta 
alguns progressos fundamentados nos resultados práticos obtidos por pesquisadores 
e acadêmicos que desenvolveram seus trabalhos que foram integrados a esse 
e-Book. Espero que as experiências compartilhadas neste volume contribuam para o 
enriquecimento de novas práticas com olhares multidisciplinares para a neurologia. 

Edson da Silva
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ANÁLISE DOS BIOMARCADORES NEUROGRANINA E 
YKL-40 NO DIAGNÓSTICO PRECOCE DA 

DOENÇA DE ALZHEIMER 

CAPÍTULO 4
doi

Paulo Eduardo Lahoz Fernandez
Universidade de Santo amaro – SP, Brasil

E-mail: lahoz.paulo@gmail.com

RESUMO: Introdução: A doença de Alzheimer 
(DA) é uma doença neurodegenerativa cuja 
patologia se inicia décadas antes dos sintomas 
clínicos. Há necessidade de diagnosticar a DA 
precocemente iniciando o tratamento na fase 
pré-clínica da doença. Os biomarcadores do 
líquor (LCR) são potenciais candidatos para 
facilitar o diagnóstico da doença. Este estudo 
foi realizado com o intuito de avaliar a relação 
entre os níveis liquóricos dos biomarcadores 
neurogranina e YKL-40 no diagnóstico precoce 
da doença. Metodologia:  Revisão sistemática 
na base de dados Pubmed no período de 2010-
2019. Foi realizado o rastreamento dos artigos 
incluindo estudos em inglês que analisaram 
a relação entre os biomarcadores YKL-40 e 
Ng e a DA. Resultados: Foram encontrados 
66 estudos, dos quais 54 foram excluídos por 
inadequação ao tema, metodologia e idiomas 
propostos. Ao fim do estudo foram incluídos 8 
artigos: Dos 6 estudos que avaliaram a Ng, 4 
estudos apresentaram relação positiva para 
o diagnóstico precoce da DA, 1 estudo não 
apresentou relevância estatística e 1 estudo 

não obteve relação temporal. No único estudo 
sobre YKL-40 houve relação positiva e no único 
estudo que avaliou os 2 marcadores ambos 
apresentaram relação positiva. Conclusão: 
Existe relação positiva entre o aumento dos 
níveis de Ng no LCR e a DA na fase pré-clínica da 
doença, sugerindo um eficiente potencial para 
o diagnóstico precoce DA doença. Entretanto, 
ainda há escassez de evidências para estudos 
de maior duração do seguimento e tamanho 
das amostras, principalmente associado ao 
YKL-40. 

ANALYSIS OF NEUROGRANIN AND YKL-
40 BIOMARKERS IN EARLY ALZHEIMER'S 

DISEASE DIAGNOSIS

ABSTRACT: Introduction: Alzheimer's disease 
(AD) is a neurodegenerative disease with a 
pathology that begins before symptoms. There 
is a need to diagnose AD early by initiating 
treatment in the preclinical stage of the disease. 
Spinal cerebral fluid (CSF) are required to 
facilitate diagnosis of the disease. This study 
was conducted to evaluate a relationship 
between the neurogranin (Ng) and YKL-40 CSF 
biomarkers levels in the early diagnosis of the 
disease. Methodology: Systematic review 
using Pubmed database from 2010-2019. The 
scrrening of studies was performed in english 
language including articles that analyzed the 
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relationship between YKL-40 / Ng biomarkers and DA. Results: We found 66 studies, 
54 of which were excluded due to inadequacy to the theme, methodology and proposed 
languages. At the end of the study, we included 8 articles: Of the 6 studies evaluating in 
Ng, 4 studies with positive relationship for early diagnosis of AD, 1 study did not show 
statistical statistics and 1 study had no temporal relationship. No study on YKL-40 
had a positive relationship and only one study evaluated the 2 markers with a positive 
relationship. Conclusion: There is a positive relationship between increased levels of 
CSF and AD in the preclinical phase of the disease, suggesting an efficient potential 
for early diagnosis of the disease. However, it still has lack of evidence of studies with 
longer follow up and larger samples, especially associated with YKL-40. 

1 |  INTRODUÇÃO

A doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa cuja patologia se 
inicia décadas antes dos sintomas clínicos (PRICE; MORRIS, 1999). O acometimento 
cerebral na DA é representado pela disseminação de peptídeos beta-amilóide (BA) 
e emaranhados neurofibrilares constituídos por proteínas tau (tau-p). (SERRANO-
POZO et al., 2011). Há necessidade de diagnosticar a DA precocemente iniciando o 
tratamento na fase pré-clínica da doença para obter benefícios clínicos. (BLENNOW, 
2010). Na medida em que as características patológicas da DA surgem antes do 
aparecimento dos sintomas, os biomarcadores do líquor (LCR) são potenciais 
candidatos para facilitar o diagnóstico da doença (FERREIRA et al., 2014). 

YKL-40 é uma glicoproteína pertencente à família de 18 glicosil-hidrolases. É 
também chamado de cartilagem humana glicoproteína-39 (HC gp-39) ou proteína 
quitinase-3-like-1 (CHI3L1). (KAZAKOVA; SARAFIAN, 2009). Este biomarcador é 
secretado pelos condrócitos, células sinoviais, células musculares lisas vasculares, 
macrófagos e neutrófilos. (JOHANSEN, 2006; VOLCK et al., 1998). Possui um papel 
fundamental na patologia da DA, na medida em que a sua expressão é aumentada 
em processo neuroinflamatório localizado nos astrócitos. (BONNEH-BARKAY et 
al., 2010) Estudos sugerem que o YKL-40 é elevado no início do continuum da 
DA podendo servir como um valioso marcador neuroinflamatório para detectar 
alterações patológicas precoces e ser utilizado para estudar a progressão da doença 
(SUTPHEN etal.,2015).

A neurogranina é uma proteína pós-sináptica de que se liga à calmodulina 
encontrada nos dendritos. (GERENDASY; GREGOR SUTCLIFFE, 1997). Esta 
possui um papel importante na potenciação de memória, na medida em que é 
liberada quando a concentração intracelular de cálcio aumenta. (HAYASHI, 2009). 
Os níveis de neurogranina no LCR se correlacionam com a atrofia cerebral e a carga 
amilóide e também ajudam a prever o declínio da cognição. Os níveis aumentados 
de neurogranina no LCR são específicos para a DA e não são observados em outros 
doenças neurodegenerativas (WELLINGTON et al., 2016), sendo considerado um 
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marcador promissor para o diagnóstico da DA em estágios precoces da doença. 
Desta forma, na medida em que os biomarcadores do LCR ganham importância 
na prática clínica para o diagnóstico em estágios precoces da doença, este estudo 
foi realizado com o intuito de avaliar qual a relação (positiva, negativa ou neutra) 
entre os níveis liquóricos dos biomarcadores neurogranina e YKL-40 no diagnóstico 
precoce da doença.

2 |  OBJETIVOS

Avaliar qual a relação (positiva, negativa ou neutra) entre o nível liquórico dos 
biomarcadores YKL40 e Ng na DA. 

3 |  MÉTODO

Revisão sistemática na base de dados Pubmed no período de 2010-2019, 
sendo realizada em 2 fases. Na fase 1 foi realizado o rastreamento dos artigos 
através da expressão booleana: ("NGRN" OR "YKL-40" OR "neurogranin" OR 
"CSF neurogranin" OR "cerebrospinal fluid neurogranin") AND ("AD" OR "Alzheimer 
disease" OR "Alzheimer's disease"). Na fase 2 foi feita a leitura do abstract dos artigos 
rastreados, incluindo estudos em inglês que analisaram a relação (positiva, negativa 
ou neutra) entre os níveis liquóricos dos biomarcadores YKL-40 e Ng na DA. Foi 
considerado relação positiva se os níveis dos biomarcadores no LCR aumentassem 
em portadores de DA, relação negativa se os níveis diminuíssem e relação neutra 
se não houvesse alteração. 

4 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO

Foram rastreados 66 estudos na fase 1, dos quais 58 foram excluídos por 
inadequação ao tema, metodologia e idioma. Na fase 2 foram incluídos 8 estudos, 
sendo 7 longitudinais prospectivos e 1 longitudinal restrospectivo. As amostras 
apresentaram-se heterogêneas variando de 31 a 331 indivíduos na faixa etária de 
57-83. Todos os estudos compararam as amostras com grupos-controle de indivíduos 
cognitivamente sadios (10-207). A distribuição das amostras apresentou 3 estudos 
avaliando grupos com DA e CCL, 2 sobre DA, CCL e outras demências, 1 sobre 
DA, CCL e depressão, 1 avaliando apenas a DA e 1 apenas o CCL. Alguns  estudos 
não reportaram o seguimento ou grau de escolaridade (5-15 anos). O MEEM para 
portadores de DA variou de 19-28 e para CCL de 27-29. Dos 8 estudos, 6 avaliaram 
os níveis de Ng do LCR, 1 estudo avaliou o YKL-40 e 1 estudo avaliou ambos. 
Utilizou-se predominantemente o método imunoenzimático de ELISA para a coleta 
dos biomarcadores e outras técnicas incluíram espectrometria de massa (EM), 
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Western Blot e eletroquimioluminescência. Para o diagnóstico de DA e CCL usou-
se os critérios NINCDS-ADRDA e Petersen. Dos 6 estudos que avaliaram a Ng, 4 
apresentaram relação positiva, 1 não apresentou relevância estatística e 1 não obteve 
relação temporal. No estudo sobre YKL-40 houve relação positiva e no estudo que 
avaliou os 2 marcadores ambos apresentaram relação positiva. Os fatores limitantes 
dos estudos incluíram o tamanho pequeno de amostra e o seguimento curto para 
avaliação precisa do comprometimento cognitivo. Além disso esta RS não limitou a 
seleção para ensaios clínicos randomizados.

Figura 1: Fluxograma do estudo incluindo 2 fases, número de estudos incluídos e excluídos

Figura 2: Tabela evidenciando os estudos incluídos na fase 2 com os desfechos avaliados
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5 |  CONCLUSÃO

Existe relação positiva entre o aumento dos níveis de Ng no LCR e a DA na fase 
pré-clínica da doença, sugerindo um eficiente potencial para o diagnóstico precoce 
da doença. Entretanto, ainda existe uma escassez significativa de evidências, 
necessitando de estudos de maior seguimento e maiores amostras, principalmente 
no que diz respeito ao biomarcador YKL-40.
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