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RESUMO 

 

Monezi JMFB. Biomarcadores amiloidogênicos na síndrome de Down [tese]. São 

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

 

Atualmente, estima-se que 1 a cada 1000 nascidos vivos em todo o mundo apresenta 

síndrome de Down (SD). Devido as características genéticas dessa síndrome, ela 

apresenta associação direta com um grupo de manifestações clínicas decorrentes do 

envelhecimento prematuro, podendo apresentar padrões de comorbidades similares 

àqueles encontrados em idosos. Portanto, adjunto à maior quantidade de anos 

vividos, há o aumento do risco de desenvolvimento de doença de Alzheimer (DA) em 

SD, sobretudo no que diz respeito à interação entre os mecanismos patogênicos 

relacionados à amiloidogênese cerebral e os fatores inerentes ao envelhecimento 

prematuro. Dessa maneira, este estudo objetivou investigar marcadores biológicos da 

DA em amostras de sangue periférico de indivíduos adultos e idosos com SD (n=82) 

e compará-los com indivíduos com cariótipo normal (n=99), estratificando os grupos 

de acordo com a presença ou ausência de comprometimento cognitivo. O grupo SD 

foi subclassificado de acordo com a ocorrência de comprometimento cognitivo e/ou 

demência, ou seja, 55 SD sem evidência de declínio cognitivo (SDsd) e 27 SD com 

declínio cognitivo (SDcd). Foram constituídos dois grupos comparativos compostos 

por indivíduos euploides, sendo 23 idosos com DA (DA) e 76 adultos e idosos com 

cognição normal (Controle). Os biomarcadores de DA foram determinados em 

plaquetas e plasma, incluindo a razão de Proteína Precursora Amilóide (rAPP), 

estabelecida pela proporção entre os peptídeos secretados de 130- e 110kDA (sAPP), 

a expressão proteica de ADAM10, BACE1 e PSEN1, bem como níveis de Aꞵ40, Aꞵ42 

e razão entre Aꞵ42/ Aꞵ40. Os resultados demonstraram rAPP aumentada para ambos 

os grupos com SD em relação aos euploides. Em contrapartida, foi observada menor 

expressão dos fragmentos APP130 e 110kDa tanto em SDsd quanto em SDcd, sendo 

que ambos os fragmentos demonstraram níveis entre 6 a 7 vezes menores em SDcd 

em relação ao SDsd. No tocante às secretases, foi observada redução de expressão 

de ADAM10, BACE1 e PSEN1 nos indivíduos com SD em relação aos euploides, não 

havendo diferença entre SDsd e SDcd. A respeito dos grupos euploides, o subgrupo 

DA apresentou maiores níveis de BACE1 quando comparado ao Controle. No que 



 
 

cerne ao peptídeo Aꞵ, foi identificado maior nível plasmático de Aꞵ40 e menor razão 

Aꞵ42/ Aꞵ40 para ambos os grupos SDsd e SDcd, em relação ao Controle. Quando 

analisados por um modelo preditivo de árvore de classificação e regressão (CART), a 

combinação entre os biomarcadores APP130kDa e a razão Aꞵ42/ Aꞵ40, demonstrou-

se relevante para separação entre os grupos quanto ao comprometimento cognitivo, 

por meio da classificação APP130kDa < 0,9, Aꞵ42/Aꞵ40 ≥ 0,409 e APP130 ≥ 0,77 ou 

APP130kDa < 0,9, Aꞵ42/Aꞵ40 < 0,409, com acurácia diagnóstica de 79,9% 

(sensibilidade: 30,6%; especificidade: 98,5%; coeficiente de concordância de Kappa: 

0,365). Os resultados deste estudo demonstram que indivíduos com SD podem 

evidenciar padrões diferentes de expressão das proteínas envolvidas na cascata 

amiloide, detectáveis mesmo na ausência de declínio cognitivo, sugerindo a SD como 

um bom modelo preditivo de DA. 

 

Descritores: Peptídeo beta-amiloide; Doença de Alzheimer; Secretases da proteína 

precursora do amiloide; Síndrome de Down; Biomarcadores; Plaquetas; Plasma. 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Monezi JMFB. Amyloidogenic biomarkers in Down syndrome [thesis]. São Paulo: 

“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2023. 

 

Currently, it is estimated that 1 in every 1000 live births worldwide has Down syndrome 

(DS). Due to the genetic characteristics of this syndrome, it is directly associated with 

a group of clinical manifestations resulting from premature aging and may present 

patterns of comorbidities similar to those found in the elderly. Therefore, together with 

the greater number of years lived, there is an increased risk of developing Alzheimer's 

disease (AD) in DS, especially concerning the interaction between the pathogenic 

mechanisms related to cerebral amyloidogenesis and the factors inherent to premature 

aging. Thus, this study aimed to investigate AD biological markers in peripheral blood 

samples from adults and elderly individuals with DS (n=82) and compare them with 

individuals with normal karyotype (n=99), stratifying the groups according to the 

presence or absence of cognitive impairment. The DS group was subclassified 

according to the occurrence of cognitive impairment and/or dementia, 55 SD without 

evidence of cognitive decline (DSNC) and 27 DS with cognitive decline (SDAD). Two 

comparative groups composed of euploid individuals were constituted, 23 elderly with 

AD (AD) and 76 adults and elderly with normal cognition (Control). AD biomarkers were 

determined in platelets and plasma, including the Amyloid Precursor Protein ratio 

(APPr), established by the ratio between secreted 130- and 110kDA peptides (sAPP), 

the protein expression of ADAM10, BACE1 and PSEN1, as well as levels of Aꞵ40, 

Aꞵ42 and between Aꞵ42/Aꞵ40 ratio. Results demonstrated increased APPr for both 

DS groups compared to euploids. On the other hand, lower expression of the APP130 

and 110kDa fragments was observed in both DSNC and DSAD, and both fragments 

showed levels between 6 and 7 times lower in DSAD compared to DSNC. About 

secretases, a reduction in the expression of ADAM10, BACE1 and PSEN1 was 

observed in individuals with DS compared to euploids, with no difference between 

DSNC and DSAD. Regarding the euploid groups, the AD subgroup had higher levels 

of BACE1 when compared to the Control. Regarding the Aꞵ peptide, a higher plasma 

level of Aꞵ40 and a lower Aꞵ42/Aꞵ40 ratio were identified for both DSNC and DSAD 

groups, in relation to the Control. Using a predictive classification tree and regression 



 
 

model (CART), the combination of APP130kDa biomarkers and the Aꞵ42/Aꞵ40 ratio 

proved to be relevant for separating groups in terms of cognitive impairment, through 

the classification APP130kDa < 0 .9, Aꞵ42/Aꞵ40 ≥ 0.409 and APP130 ≥ 0.77 or 

APP130kDa < 0.9, Aꞵ42/Aꞵ40 < 0.409, with a diagnostic accuracy of 79.9% 

(sensitivity: 30.6%; specificity: 98.5%; Kappa concordance coefficient: 0.365). The 

results of this study demonstrate that people with DS can show different patterns of 

expression of the proteins involved in the amyloid cascade, detectable even in the 

absence of cognitive decline, suggesting DS as a good predictive model of AD. 

 

Descriptors: Amyloid beta-peptides; Alzheimer disease; Amyloid precursor protein 

secretases; Down syndrome; Biomarkers; Blood platelets; Plasma.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

Como consequência do avanço da medicina, de novas tecnologias na área da 

saúde, de melhorias no saneamento básico e nas condições de vida, a expectativa de 

vida bem como o ritmo do envelhecimento populacional tem aumentado drasticamente 

no mundo [1]. Para o ano de 2050 já se prevê que o número de pessoas com 60 anos 

ou mais passe a representar 22% da população mundial [2]. Com relação à 

expectativa de vida média global, houve um aumento considerável entre os anos de 

2000 e 2015, passando de 66,4 para 71,4 anos [3]. Já em 2019, segundo dados do 

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), a expectativa da população 

brasileira superou os 76 anos de idade [4]. 

Esse cenário não se distancia da realidade de adultos com síndrome de Down 

(SD). Atualmente, estima-se que 1 a cada 1000 nascidos vivos em todo o mundo 

apresenta SD [5]. No Brasil, segundo o Ministério da Saúde, cerca de 300 mil pessoas 

possuem a síndrome [6]. A média de expectativa de vida para esses indivíduos 

praticamente duplicou nos últimos 30 anos, correspondendo atualmente a 55-60 anos 

de idade [7,8]. Além disso, hoje, cerca de 80% das pessoas com SD atingem seu 

quinquagésimo aniversário [5].  

 

1.1 Síndrome de Down e envelhecimento 

 

A SD, cujas características físicas típicas da síndrome foram descritas pela 

primeira vez por J. Langdon Down em 1866 [9], é um tipo de aneuploidia determinada 

pela trissomia do cromossomo 21 (T21) e considerada uma das causas mais comuns 

de deficiência intelectual [10,11]. A T21 foi a primeira anomalia cromossômica 

identificada na espécie humana (síndrome da gênese casual), cuja etiologia foi 

retratada pelos pesquisadores Lejeune, Gautier e Turpin no final da década de 50. 

Sua confirmação diagnóstica é possível a partir de estudo cromossômico, a 

cariotipagem, capaz de identificar o tipo de T21 por meio da análise do cariograma 

[12].  
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Dentre as condições cromossômicas de SD, a trissomia simples do 

cromossomo 21, também conhecida como não-disjunção (figura 1A), é a responsável 

por 95% dos casos. Ademais, o desenvolvimento da síndrome pode ocorrer por meio 

da translocação robertsoniana envolvendo o cromossomo 21 de forma não equilibrada 

- geralmente ocorre com um cromossomo 21 ligado ao cromossomo 14, 21 ou 22 

(figura 1B); e do mosaicismo (figura 1C), no qual ocorrem duas populações de células, 

uma típica e a outra com trissomia simples do cromossomo 21. No entanto, essas 

últimas são consideradas alterações cromossômicas menos comuns, uma vez que 

representam, respectivamente, aproximadamente 4% e 1% de todos os casos de SD 

[11–13]. 

 

Figura 1. Possibilidades de constituições cromossômicas relacionadas à síndrome de Down. 

 
1A: cariograma de uma criança do gênero feminino com SD e cariótipo 47, XX, +21. 1B: cariograma de uma criança 
do gênero feminino com SD e cariótipo 46, XX, rob (14:21)(q10:q10), +21. No presente caso ocorreu uma 
translocação robertsoniana entre os cromossomos 14 e 21. 1C: cariograma de uma criança do sexo masculino 
com SD e cariótipo 47, XY, +21/46, XY. Fonte: Pilotto [12]. 
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As consequências clínicas e fenotípicas relacionadas à SD advêm da cópia 

extra, parcial ou total, do cromossomo 21. Estima-se que esse cromossomo 

represente de 1 a 1,5% do genoma humano, contemplando mais de 500 genes, dos 

quais aproximadamente 240 codificam proteínas  [14–19]. Há estudos demonstrando 

que as regiões críticas relacionadas às alterações fenotípicas se localizam na 

extensão do braço longo do cromossomo 21, em especial entre 21q22.11 e 21q22.2, 

abrangendo de 3,8 a 6,5 Mb [20–22]. No entanto, outras regiões já foram reveladas 

como importantes contribuintes para essas características [23–28], o que leva alguns 

autores a questionarem o fato de haver mais regiões do cromossomo 21, para além 

daquelas ditas como críticas, responsáveis pelas especificidades da pessoa com SD 

[22,29–32]. 

Um dos maiores desafios relacionados aos estudos sobre SD é compreender 

as correlações entre o desequilíbrio de dosagem genética com os fenótipos oriundos 

dessa síndrome. Conjectura-se que a T21 resulta em expressão gênica aumentada 

em torno de 1,5 vezes nos diversos tecidos da pessoa com SD, levando ao 

desequilíbrio da homeostase do organismo [18]. Atualmente, tanto estudos científicos 

quanto a prática clínica demonstram que além da estreita relação com a deficiência 

intelectual, comumente moderada entre os indivíduos com T21 [13], a SD tem 

associação direta com um grupo de manifestações clínicas que ocorrem com maior 

frequência em comparação às pessoas típicas, afetando a saúde, o desenvolvimento 

e a funcionalidade. São comuns as doenças cardíacas congênitas, apneia obstrutiva 

do sono, alterações na tireoide, epilepsia, doença gastrointestinal, problemas de 

audição e visão, disfunção imunológica, transtornos mentais, distúrbios 

hematológicos, problemas musculoesqueléticos, dentre outras [33].  

Além disso, a SD foi descrita por George Martin, desde 1978, como uma 

síndrome progeróide [34], pois estão presentes alterações decorrentes do 

envelhecimento prematuro [18,35–37]. Dessa forma, pessoas com SD podem 

apresentar padrões de comorbidades, mecanismos moleculares de envelhecimento e 

marcadores de idade biológica similares àqueles encontrados em idosos euplóides 

[34,36]. Assim sendo, sob o prisma das características clínico patológicas adjunto à 

maior quantidade de anos vividos, há o aumento do risco de desenvolvimento de 

doença de Alzheimer (DA) em SD, sobretudo no que diz respeito à interação entre os 
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mecanismos patogênicos relacionados à amiloidogênese cerebral e os fatores 

inerentes ao envelhecimento prematuro na SD [37–39]. 

 

1.2 Síndrome de Down e doença de Alzheimer 

 

Tendo em vista que a prevalência de demência em indivíduos com SD também 

aumenta com a progressão da idade, acometendo 10-25% das pessoas com 40-50 

anos; 20-50% daquelas com 50-60 anos e 60-75% dos indivíduos com mais de 60 

anos de idade [40–44] e que o gatilho do processo patogênico da DA se dá por meio 

da formação de placas senis, a detecção de potenciais biomarcadores com alta 

sensibilidade e especificidade pode contribuir para o diagnóstico precoce, com 

implicações sobre a abordagem terapêutica [45–47]. 

Pessoas com SD representam uma das maiores coortes em risco de início 

precoce da doença de Alzheimer [48]. À semelhança das formas de DA, onde há um 

mecanismo genético dominante, a demência na SD acomete indivíduos em fase pré-

senil [49]. Do ponto de vista patológico pode-se admitir que a demência na SD se 

assemelha muito mais às formas familiares da DA pré-senil (‘early-onset, familial 

Alzheimer’s disease’, EOAD) do que às formas esporádicas de DA com início tardio. 

As diversas formas de EOAD são causadas por mutações dos genes que codificam a 

proteína precursora do amiloide (APP) e as presenilinas 1 e 2 (PSEN1 e PSEN2), 

localizados respectivamente nos cromossomos 21, 14 e 1 [50,51]. Essas mutações 

são transmitidas por padrão de herança autossômica dominante e determinam 

anormalidades metabólicas que levam à formação excessiva e subsequentemente ao 

acúmulo de amiloide nos tecidos cerebrais. Existe, portanto, uma associação causal 

entre a presença dessas mutações e o desenvolvimento de DA [52]. 

Já do ponto de vista molecular, o gatilho do processo patogênico da demência 

na SD é o acúmulo do peptídeo β-amilóide (Aβ) nos tecidos cerebrais [40,42,53,54]. 

A presença de polímeros de Aβ desencadeia uma sequência de eventos citotóxicos 

que provocam a deterioração e a morte neuronal [55,56]. Este processo determina 

posteriormente a hiperfosforilação da proteína Tau, comprometendo a estabilidade 

dos microtúbulos e causando o ulterior colapso do citoesqueleto neuronal [57].  
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O Aꞵ é formado a partir da clivagem anormal da proteína APP (figura 2) [58], 

proteína transmembrana expressa em diversos tecidos e principalmente no cérebro. 

O metabolismo da APP pode seguir duas vias principais: a via secretória (ou não-

amiloidogênica) e a via amiloidogênica. Em condições fisiológicas, o processamento 

proteolítico pela via secretória ocorre pela ação sucessiva da α- e da γ-secretase. 

Alternativamente, na via amiloidogênica, a APP é clivada pela β- e pela γ-secretase, 

dando origem a fragmentos tóxicos de Aβ, sendo os mais usuais os peptídeos de 40 

e 42 aminoácidos (Aβ1-40 e Aβ1-42) [59,60]. O Aβ é liberado para o espaço extracelular 

do tecido nervoso, sofrendo processo de polimerização e acúmulo na forma de 

agregados tóxicos e insolúveis, formando as chamadas placas senis [61,62].  

 

Figura 2. Clivagem proteolítica da proteína precursora amilóide, APP. 

 
ADAM10: A Desintegrin And Metallopeptidase 10; BACE1: β-site APP- cleaving enzyme 1; PSEN1: Presenilina 1; 
APPsα: APP solúvel α; APPsꞵ: APP solúvel ꞵ; Aꞵ: peptídeo ꞵ-amilóide; CTF: fragmento C-terminal (α e ꞵ); AICD: 
fragmento intracelular envolvido na regulação transcricional. Fonte: Adaptado de Mockett et al., 2017 [63]. 

 

A produção excessiva deste peptídeo é tóxica às células adjacentes, podendo 

causar distrofia e morte neuronal, com repercussões sobre as funções cognitivas e a 

memória [64]. Estudos anatomopatológicos indicam que acúmulos significativos de 

amiloide cerebral são observados em indivíduos com SD a partir dos 35-40 anos de 

idade [47,48]. Os eventos neurotóxicos decorrentes do acúmulo deste peptídeo nos 

tecidos cerebrais desencadeiam a ‘cascata do amiloide’, que ocupa posição central 
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na fisiopatologia da DA e que também é observada na demência associada à SD 

[48,61,65,66]. 

Acredita-se que a T21, além de favorecer a amiloidogênese cerebral pela 

expressão aumentada do gene da APP, devido à cópia extra do cromossomo 21 [67], 

também determina outras alterações da homeostase, tais como a redução da 

neurogênese e a indução de mecanismos de morte celular programada (apoptose) 

[68] – fenômenos também presentes na DA. Em indivíduos com SD, a expressão 

aumentada da APP provoca alteração dos mecanismos que regulam a sua clivagem 

pelas secretases, em favor da produção de formas insolúveis do peptídeo Aβ e 

subsequente ativação da cascata do amiloide [67,69,70].  

Outros mecanismos podem acelerar o processo patogênico, tais como: a 

ativação da resposta inflamatória e de mecanismos relacionados ao estresse 

oxidativo; o favorecimento de apoptose; o comprometimento da homeostase de 

membranas; a perda do suporte neurotrófico; e alterações neuroquímicas 

relacionadas à depleção colinérgica e à excitotoxicidade [71]. Esses mecanismos são 

considerados secundários na cascata do amiloide – porém, não menos importantes – 

e ilustram a complexidade da fisiopatologia da demência na DA e na SD. 

  

1.3 Potenciais biomarcadores associados à doença de Alzheimer em Síndrome 

de Down 

 

Todas as evidências até o momento demonstram que estudos com SD podem 

trazer à luz alterações biológicas presentes na DA, tanto esporádica quanto familiar, 

devido ao desequilíbrio de dosagem genética relacionada ao T21 e das 

consequências por ele geradas [48,72]. O ponto de partida para essa relação baseia-

se na superexpressão do gene APP, visto que a inativação de uma das cópias desse 

gene parece reduzir os níveis proteicos de APP e resgatar os fenótipos de Aꞵ e da 

proteína Tau em células neuronais [73]. Além disso, já foi observado que em casos 

raros de T21, nos quais o locus APP é excluído, os indivíduos com SD não 

desenvolvem DA [74,75]. 

Exames em cérebros post mortem de SD por volta dos 40 anos de idade já 

revelam anormalidades neuropatológicas equivalentes àquelas observadas na DA. 
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Disfunções mitocondriais e aumento do estresse oxidativo encontram-se presentes 

durante o desenvolvimento fetal; na sequência, durante o período de adolescência, o 

indivíduo com SD já começa a expressar processos neuroinflamatórios e a formação 

de placas amilóides, que aumentam conforme a idade; por fim, os emaranhados 

neurofibrilares aparecem posteriormente às placas e são mais expressos entre as 

idades de 40 a 50 anos, adjunto ao aumento da incidência de demência nessa 

população (figura 3); a perda de neurônios hipocampais e corticais também está 

presente na SD, assim como déficits na memória e linguagem e apresentação de 

sintomas neuropsiquiátricos [76–82]. 

 

Figura 3. Progressão de biomarcadores relacionados ao desenvolvimento da DA em pessoas com 
SD, conforme a faixa etária. 

 
Fonte: Adaptado de Lott et al., 2019 [82]. 

 

A detecção de indicadores do processo patogênico da DA antes do 

desenvolvimento de danos significativos aos tecidos neurais e, consequentemente, 

antes do aparecimento das manifestações clínicas da doença, por meio de 

biomarcadores com alta sensibilidade e especificidade, podem contribuir para o 

diagnóstico precoce, com implicações sobre a abordagem terapêutica e até mesmo a 

eventual prevenção da demência [45,46]. O potencial de aplicação dos biomarcadores 

tem gerado muita expectativa na área biomédica, sendo que muitos têm sido 

propostos para avaliar os riscos de desenvolvimento da DA, bem como identificá-la 

precocemente [83]. 

Por definição, biomarcadores são características objetivas e quantificáveis dos 

processos biológicos [84], e para serem considerados ideais devem ser capazes de 
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detectar uma característica fundamental da doença, ser validado em casos de DA 

comprovada por autopsia, ser reprodutível, não requerer procedimentos invasivos e 

de elevado custo financeiro e possuir especificidade superior a 75% e sensibilidade 

superior a 85% [85]. 

Muitos alvos que possuem marcadores bioquímicos ante mortem, têm sido 

investigados para possível diagnóstico precoce da doença. Além disso, vêm sendo 

investigadas proteínas que reflitam in vivo os processos que levam a formação de 

achados histopatológicos e que possam ter seus níveis mensurados em fluidos 

biológicos [45,46]. 

Enzimas e produtos de clivagem proteolítica da APP, relacionadas à cascata 

do amiloide, têm sido amplamente estudadas por serem associadas diretamente às 

atividades das secretases α-, β- e γ, respectivamente identificadas como A Desintegrin 

And Metallopeptidase 10 (ADAM10), β-site APP-cleaving enzyme 1 (BACE1), e 

PSEN1. Considerando, portanto, a importância da ação dessas secretases no 

desenvolvimento da DA, bem como o papel fundamental da APP e do peptídeo Aβ 

nesse contexto, os mesmos foram alvo deste estudo e estão descritos na sequência. 

 

1.3.1 APP 

 

A APP é uma glicoproteína integral transmembrana tipo 1 com um largo 

domínio extracelular (N-terminal) e uma cauda citoplasmática curta (C-terminal), 

oriunda de uma superfamília de APP evolutivamente conservada e encontrada em 

diversos organismos [86–88]. Apesar de ser codificada por um único gene (APP), 

localizado no braço longo do cromossomo 21 (21q21.3) [86,89,90], a literatura 

descreve 11 isoformas para essa proteína, produzidas por splicing alternativo dos 

exons 7 e 8 [91], sendo a APP695, a APP751 e a APP770 as mais estudadas [86,92]. 

Diferentemente da APP695, as isoformas APP751 e APP770 contêm um 

domínio adicional denominado inibidor de protease do tipo Kunitz (KPI), e esta última 

apresenta ainda um outro domínio, o OX-2 (com 19 aminoácidos), diferenciando-se 

das demais [92]. Além de apresentarem diferenciações estruturais, elas também se 

expressam em proporções diferentes no organismo. Enquanto a APP695 é 

predominantemente expressa em compartimentos somatodendríticos e axonais dos 
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neurônios, principalmente no córtex e hipocampo [93,94], as outras duas isoformas 

são encontradas em abundância em tecidos periféricos e fibroblastos, inclusive em 

leucócitos e plaquetas [92,95]. Em pessoas com DA, as isoformas expressam-se de 

maneira diferente conforme a evolução da doença, sugerindo que elas exercem 

papéis funcionais e metabólicos distintos [96,97], apesar da literatura ainda não 

detalhar com clareza as especificidades funcionais de cada uma. [86]. 

 A participação da APP no desenvolvimento da DA já é bem elucidada na 

literatura e tem relação com seu processamento canônico, sendo sua clivagem 

proteolítica por secretases diretamente influenciada pela distribuição celular. O 

acúmulo superficial da APP favorece seu processamento fisiológico por α-secretases, 

ao passo que sua retenção em compartimentos ácidos favorecem a formação de 

peptídeos Aꞵ pela clivagem por ꞵ-secretase, contribuindo para o desenvolvimento da 

DA [92]. 

 Em contraste com esse papel bem estabelecido na patogênese da DA, a APP 

também apresenta importantes funções fisiológicas. Funções estas relacionadas ao 

desenvolvimento cerebral, à plasticidade sináptica, à memória e neuroproteção ao 

longo do processo de envelhecimento cerebral [92]. Além disso, está envolvida na 

regulação do crescimento de neuritos e na orientação do axônio, com componentes 

de matriz extracelular, adesão celular, funções sinápticas e potenciação de longo 

prazo (LTP) [98]. 

 

1.3.2 ADAM10 

 

 Alguns membros das A Disintegrin And Metallopeptidase (ADAMs) podem atuar 

como α-secretases, sendo eles ADAM9, 10 e 17 [99,100]. ADAM corresponde a uma 

família de proteínas multi-modulares [101], sendo muitas delas identificadas como 

proteínas transmembrana do tipo I que se ancoram devido à presença do domínio 

transmembrana próximo à região C-terminal.  

 A região N-terminal das ADAMs possui um peptídeo sinal que a direciona à via 

secretória e um pró-domínio que possui função na maturação, pois sua presença 

mantém o domínio metalopeptidase inativo bloqueando a atividade proteolítica da 
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proteína. Após a remoção do pró-domínio o domínio metalopeptidase torna-se ativo e 

é capaz de realizar suas funções catalíticas [102]. 

 A ADAM10 é codificada pelo gene ADAM10, localizado no braço longo do 

cromossomo 15 (15q21.3) [103]. Ela pertence à superfamília das ADAMs e é expressa 

em oligodendrócitos, em subconjunto de neurônios em desenvolvimento, em núcleos 

cerebrais e na diferenciação da massa cinzenta [104]. Também é provável que seja 

responsável pela clivagem de várias proteínas da superfície das células do cérebro, 

tais como efrinas [14], APP [105], moléculas de direcionamento axonal como, por 

exemplo, a molécula de adesão neuronal [106], entre outras. 

 Essa enzima tem sido associada diretamente com a atividade de α-secretase 

[107]. Em estudos com camundongos transgênicos para a DA, observaram que a 

superexpressão desta proteína, considerada a principal α-secretase do cérebro 

[108,109], resultou na diminuição da deposição de peptídeos Aβ e dos déficits 

cognitivos [110].  

 

1.3.3 BACE1 

 

A BACE1 apresenta todas as características previstas para uma β-secretase e 

está diretamente relacionada à DA [111,112]. Ela é codificada pelo gene BACE1, 

localizado no braço longo do cromossomo 11 (11q23.3) [113], e caracteriza-se por ser 

uma proteína transmembrana tipo 1, que possui 501 aminoácidos em sua cadeia e 

tem atividade de protease do tipo aspartil. Oriunda da família da pepsina, é largamente 

expressa no cérebro e está menos presente em outros órgãos, localizando-se 

predominantemente em compartimentos intracelulares com pH entre 4,5-6,0, que 

possibilitam a atividade proteolítica dessa proteína [111,114,115]. 

Ela apresenta outros substratos além da APP, sugerindo uma variedade de 

funções fisiológicas, sendo a identificação da BACE1 importante para a concepção de 

inibidores potentes e seletivos [112], visto que essa proteína tem se mostrado como a 

principal responsável pela formação de Aβ no cérebro por meio da via amiloidogênica. 

Além da BACE1, merece destaque a β-site APP-cleaving enzyme 2 (BACE2), 

uma proteína homóloga que compartilha aproximadamente 59% de domínios 
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estruturais idênticos à BACE1 [116]. Ela é codificada pelo gene BACE2, presente no 

braço longo do cromossomo 21 (21q22.2), região crítica da SD [117]. 

Interessantemente, apesar de também pertencer à mesma família da BACE1, a 

BACE2 é mais expressa em tecidos periféricos e há indícios de que essa proteína 

desempenhe função de θ-secretase, similar à α-secretase, atuando como antagonista 

à BACE1, prevenindo a formação de Aꞵ [118–121].  

Ainda em relação ao processamento da APP pela BACE2, há estudos 

evidenciando que essa proteína pode agir como uma ꞵ-secretase auxiliar (em prol da 

formação de Aꞵ) ou até como uma protease capaz de degradar Aꞵ em pH 

extremamente ácido, no entanto, mais estudos são necessários para evidenciar as 

principais atividades dessa proteína em relação à DA [122].   

 

1.3.4 PSEN1 

 

 A PSEN1 é um dos quatro principais componentes do complexo de 

multiproteínas -secretase: presenilin (PSEN), niscastrin (NCT), anterior pharynx-

defective (APH-1) e presenilin enhancer 2 (PEN-2). Ela confere atividade proteolítica 

ao complexo, sendo responsável pela geração de fragmentos resultantes da clivagem 

da APP por α e β-secretase [123]. 

 A PSEN1 é sintetizada como um polipeptídio de 50 kDa, mas pode sofrer 

clivagem endoproteolítica gerando derivados estáveis C e N-terminais de 20 e 29 kDa, 

respectivamente [124]. Ela localiza-se na membrana plasmática, onde se liga 

diretamente a complexos de caderina e catenina [125]. 

Essa proteína é codificada pelo gene PSEN1, localizado no braço longo do 

cromossomo 14 (14q24.2) [89,126]. Determinadas mutações nos genes que codificam 

a PSEN1, assim como nos que codificam a PSEN2, levam a um aumento da 

produção/libertação e secreção de Aβ, principalmente do Aꞵ42, sendo responsáveis 

pelo aumento da razão Aꞵ42/Aꞵ40 nas formas familiares de DA [127]. 

 

1.3.5 Peptídeo Aꞵ 
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O peptídeo Aβ é produzido por seres humanos e outros mamíferos, estando 

presente em fluidos biológicos e parênquima cerebral [128,129]. Na senescência, ele 

permanece solúvel no cérebro, sendo progressivamente degradado e/ou removido, 

sugerindo que exista um papel fisiológico para esse peptídeo [130].  

Ele resulta da clivagem proteolítica da APP pelas secretases BACE1, na região 

N-terminal do peptídeo Aꞵ, e PSEN1, em múltiplas regiões C-terminais, gerando 

fragmentos entre 38 e 43 aminoácidos [63,82,131]. De maneira geral, são mais 

comumente secretados, a partir do processamento canônico, os fragmentos Aꞵ40 e 

Aꞵ42, respectivamente [98].  

Evidências sugerem que a deposição do Aꞵ no cérebro representa a 

característica patológica inicial da DA, uma vez que o acúmulo e formação de 

oligômeros de Aꞵ levam à prejuízos em sinapses, estruturas neuronais e funções 

cognitivas, favorecendo a neurodegeneração [92]. Além disso, os efeitos neurotóxicos 

desse peptídeo comprometem a barreira hematoencefálica e prejudicam o clearance 

de Aꞵ, contribuindo para sua deposição [132,133]. Nesse sentido, merece destaque 

o fragmento Aꞵ42, uma vez que exibe neurotoxicidade aumentada em relação ao Aꞵ40, 

visto que a formação de fibrilas ocorre de maneira acelerada e que há predominância 

desse fragmento nas placas senis [127]. 

 

1.4 Justificativa 

 

A pesquisa de marcadores biológicos do processo patogênico relacionado à 

demência na SD fundamenta-se pelas dificuldades que existem para caracterizar, 

clinicamente, as fases iniciais deste processo. Pelo fato da T21 trazer um desequilíbrio 

na expressão dos genes que compõem o cromossomo 21, incluindo o gene APP, que 

codifica a proteína chave no desenvolvimento da DA, bem como por caracterizar-se 

como uma síndrome progeróide, ela fornece um modelo experimental adequado para 

a análise das alterações oriundas da patogênese da DA [134], tanto de origem familiar 

quanto esporádica. Além disso, a relevância e as implicações clínicas dos achados de 

Di Luca et al. [135] justificam a replicação deste estudo pioneiro em uma casuística 

maior de indivíduos com SD, com caracterização mais precisa dos casos de 

demência. 
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Outrossim, a opção da obtenção dos potenciais biomarcadores deste estudo 

por meio de matrizes periféricas foi tomada, em primeiro lugar, pelas prerrogativas 

éticas de causar o menor desconforto possível e minimizar o risco de complicações 

aos participantes do estudo. Respeitando a fragilidade e a eventual incapacidade 

decisória destes indivíduos, foi utilizado um procedimento minimamente invasivo 

(punção venosa), assegurando maior facilidade e segurança na obtenção de 

amostras, menor custo do procedimento e, portanto, maior aplicabilidade em larga 

escala. Este poderá ser um ponto de partida para estudos longitudinais agregando 

outras tecnologias, particularmente os métodos de imagem cerebral, para a validação 

dos achados periféricos e a efetiva predição de demência.  

Assim sendo, este estudo demonstra sua relevância ao contribuir para o 

preenchimento de lacunas existentes no conhecimento sobre a inter-relação entre os 

mecanismos patogênicos primários da DA e aqueles decorrentes do envelhecimento 

biológico. Auxiliando, dessa maneira, na busca por tratamentos mais eficazes e 

eficientes para a DA tanto em pessoas típicas quanto em pessoas com SD. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Investigar marcadores biológicos da DA, envolvidos na produção do peptídeo 

Aꞵ, em amostras de sangue periférico de indivíduos adultos e idosos com SD e 

compará-los com adultos e idosos típicos sem comprometimento cognitivo e com DA. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

• Mensurar a expressão dos peptídeos secretados de APP (sAPP) de 130kDa e 

110kDa em plaquetas, possibilitando o cálculo da ‘razão de APP’, que 

corresponde à proporção entre essas isoformas de sAPP (130kDa:110kDa); 

• Mensurar a expressão proteica das APP-secretases alfa (ADAM-10), beta 

(BACE-1) e gama (PSEN-1) em plaquetas; 

• Quantificar níveis plasmáticos de Aꞵ40 e Aꞵ42; 

• Analisar a correlação entre os potenciais biomarcadores para determinação de 

acurácia diagnóstica. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Desenho do estudo 

 

Trata-se de um estudo transversal, aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP) – Nº 2.262.321, 

pela Associação de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE) / Universidade Federal 

de São Paulo (UNIFESP) – Nº 2.336.095, bem como pela Plataforma Brasil – Parecer 

Nº 3.217.085 (Anexos A, B e C, respectivamente). 

 

3.2 Casuística 

 

A casuística foi composta por 211 indivíduos, provenientes da APAE da cidade 

de São Paulo/SP, do Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clínicas da FMUSP (IPq 

– HCFMUSP) e da comunidade por demanda espontânea (com o auxílio de anúncios 

na mídia). Os sujeitos foram alocados em grupos distintos (figura 4), selecionados 

conforme os critérios de inclusão: 

Grupo SD: 112 indivíduos com SD, diagnosticados segundo a décima edição da 

Classificação Internacional de Doenças e Problemas Relacionados com a Saúde 

(CID-10) [136]. A alfabetização deste grupo foi definida pelo subteste de leitura e 

escrita da Bateria Montreal Tolouse de avaliação de linguagem [137]. Convém 

destacar que esses indivíduos não foram alfabetizados conforme o conteúdo 

pedagógico usual. Para fins de análise dos padrões biológicos relacionados aos 

objetivos deste estudo, esses indivíduos foram subclassificados em SD sem declínio 

cognitivo (SDsd) e SD com declínio cognitivo (SDcd). 

Grupo DA (típico): 23 indivíduos com DA leve ou moderada, estabelecido segundo os 

critérios diagnósticos do NINCDS-ADRDA [138]. 

Grupo Controle: 76 indivíduos saudáveis com cariótipo normal, avaliados pela equipe 

médica do LIM-27 do IPq – HCFMUSP, sendo pré-requisito para inclusão a ausência 

de evidências de transtornos neuropsiquiátricos atuais e/ou pregressos. 
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Foram excluídos do estudo todos aqueles que: (1) apresentassem deficiências 

sensoriais que os impedisse de desempenhar adequadamente os testes necessários 

para avaliação das funções cognitivas; (2) transtornos psiquiátricos maiores ou 

doenças neurodegenerativas (de natureza distinta da DA); (3) doenças físicas sem 

controle clínico satisfatório; (4) fragilidade física ou cognitiva no momento da avaliação 

inicial; (5) evidência atual ou pregressa de alcoolismo ou abuso de substâncias 

depressoras do sistema nervoso central; (6) uso de medicações psicotrópicas 

(antidepressivos, anticonvulsivantes, antipsicóticos e carbonato de lítio); (7) se 

recusassem em assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

(Anexo D) ou em participar de um ou mais procedimentos relacionados ao trabalho. 

 

Figura 4. Estratificação da casuística do estudo.  

 
Fonte: Da autora. São Paulo, 2023. 

 

Todos os participantes preencheram questionário para coleta de informações 

sociodemográficas. A avaliação cognitiva dos indivíduos com SD foi realizada por 

meio do instrumento Cambridge Examination for Mental Disorders of Older People 

with Down’s Syndrome and Others with Intellectual Disabilities (CAMDEX-SD) [139] e 

a avaliação cognitiva dos controles foi feita segundo a versão brasileira do Cambridge 

Examination for Mental Disorders in the Elderly (CAMDEX) [140,141]. Apesar de todos 
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terem realizado as devidas avaliações, 30 indivíduos com SD estão em processo de 

avaliação para consenso diagnóstico pelos clínicos do ambulatório de Envelhecimento 

e síndrome de Down, portanto, não foram incluídos nas análises proteicas do presente 

estudo. 

Além disso, os participantes de todos os grupos foram submetidos à punção 

venosa do antebraço para obtenção das amostras de sangue periférico. Vale salientar 

que as amostras do grupo experimental foram obtidas dentro das instalações clínicas 

da APAE-SP. Essas alíquotas de sangue total foram mantidas em gelo e 

transportadas no mesmo dia para o LIM-27, onde foram desenvolvidos os 

procedimentos laboratoriais. As coletas do grupo controle foram realizadas 

diretamente nas dependências do IPq – HCFMUSP. 

 

3.3 Matriz plaquetária 

 

O estudo da matriz plaquetária como modelo neurofarmacológico iniciou-se em 

meados da década de 50 [142]. A partir de então, outros modelos foram propostos 

para o estudo de processos metabólicos neuronais por meio da análise dos correlatos 

em plaquetas [143,144].  

Destaca-se a capacidade de armazenar e liberar neurotransmissores, a 

liberação de grânulos dependente de cálcio e a expressão de proteínas de membrana 

[145–147]. Além disso, a maior parte da APP circulante (95%) está nas plaquetas, 

sendo a isoforma APP770 a mais abundante. Há evidências que as plaquetas 

possuem a maquinaria enzimática necessária para o metabolismo da APP, 

envolvendo a atividade das secretases [148]. Os α-grânulos das plaquetas contêm 

tanto a APP intacta (140 e 150 kDa) como também os peptídeos solúveis secretados 

a partir da sua clivagem (sAPPα e sAPPβ), com pesos moleculares de 110 a 130 kDa; 

esses conteúdos são liberados dos α-grânulos mediante ativação plaquetária. 

Tendo em vista que as plaquetas apresentam semelhanças bioquímicas e 

biofísicas em relação às células nervosas, permitindo o estudo de processos 

metabólicos cerebrais em células periféricas [149], essa matriz foi escolhida para 

determinação, no presente estudo, das proteínas APP (130kDa e 110kDa), BACE1, 

ADAM10 e PSEN1. 
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3.3.1 Obtenção e preparo de plaquetas para determinação de APP 

 

Para a obtenção da matriz plaquetária, as amostras de sangue periférico foram 

coletadas em seis tubos a vácuo do tipo monovet, cada qual com capacidade para 

10mL contendo anticoagulante citrato de sódio 0,106mol/L. Destes, dois tubos foram 

destinados para preparo e obtenção de plasma rico em plaquetas para posterior 

determinação de expressão proteica de APP, e quatro para determinação de BACE1, 

ADAM10 e PSEN1. 

Foram adicionados 200µL de EDTA 0,09M para cada 10mL de sangue. O 

conteúdo dos tubos foi homogeneizado delicadamente por inversão e centrifugado por 

10 minutos a 1300 rpm em temperatura ambiente. Em seguida, 5mL do plasma rico 

em plaquetas (PRP) – sobrenadante – foi transferido para um tubo Falcon com 

capacidade para 15mL, e este centrifugado por 15 minutos a 2400rpm em temperatura 

ambiente. O sobrenadante foi descartado e o pellet ressuspendido com 800µL de 

tampão de lise (TRIS-HCL 10Mm [pH=7,4] + EGTA 1mM + água miliQ) e 8µL de 

phenylmethylsulfonyl fluoride (PMSF). Após os procedimentos supracitados, as 

plaquetas foram congeladas e descongeladas para facilitar a lise, armazenadas em 

criotubos e depositadas em freezer -80ºC para posterior análise. 

 

3.3.2 Obtenção e preparo de plaquetas para determinação de BACE1, ADAM10 

e PSEN1 

 

 Primeiramente foi adicionado, em cada tubo de citrato de sódio 0,106mol/L, 

1mL de ACD-NH-Formol-A. Seguidamente, a solução foi homogeneizada 

delicadamente por inversão e centrifugada a 1600rpm durante 15 minutos, sob 

temperatura de 20ºC. O sobrenadante obtido foi transferido para um tubo Falcon com 

capacidade de 50ml, e o pH foi ajustado para 6,5 com ACD-NH-Formol-A. 

 Após as etapas acima, o PRP foi transferido para 4 tubos de poliestireno com 

capacidade para 5mL cada e centrifugado durante 10 minutos a 2400rpm a 20ºC. O 

sobrenadante foi removido delicadamente por inversão e 5mL de solução de lavagem 
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(citrato de sódio 0,1M – pH 6,5; cloreto de potássio 0,1555M; cloreto de magnésio 

0,1M; glicose 0,33M; apyrase; albumina; cloreto de cálcio 0,1M e cloreto de sódio a 

0,9%) foram adicionados em cada tubo, respectivamente, com posterior 

homogeneização e descanso da diluição por 10 minutos. Seguidamente, o 

sobrenadante foi cuidadosamente removido por inversão depois da solução ser 

centrifugada por 10 minutos a 2400rpm. Por fim, o pellet foi ressuspendido com 500μL 

de Tris-sacarose, homogeneizando com pipeta, aliquotado em quatro criotubos 

(500µL/tubo) e armazenado em freezer -80ºC. 

 

3.3.3 Western Blotting e immunoblotting 

 

Para a separação das proteínas APP (130 e 110kDa), ADAM10 (84kDa), 

BACE1 (56kDa) e PSEN1 (53kDa) por peso molecular foi utilizado o método semi-

quantitativo Western Blotting (figura 5). Esta técnica tem como objetivo separar as 

proteínas presentes nos concentrados de plaquetas desnaturadas, por meio da 

eletroforese em gel de poliacrilamida. A eletroforese proporciona a migração das 

proteínas no gel, separando-as conforme a massa molecular. Já a transferência, outra 

etapa constituinte do método, permite a migração das proteínas do gel de 

poliacrilamida para uma membrana de nitrocelulose, a partir da indução por corrente 

elétrica, para posterior realização do immunoblotting e das análises semiquantitativas 

por densitometria. 
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Figura 5. Método Western Blotting e Imunnoblotting.  

 
Fonte: Da autora. São Paulo, 2023. 

 

As amostras foram diluídas em tampão de amostra [tris 0,8M, dodecil sulfato 

de sódio 8%, glicerol 10%, β-mercaptoetanol 12%, azul de bromofenol 0,02%] [150], 

e aquecidas a 100ºC por 5 minutos em banho seco (DRI-BLOCK DB-3, Techne), 

desnaturando as proteínas, desenovelando-as completamente, a fim de facilitar a 

separação durante a corrida eletroforética. No gel de poliacrilamida foram aplicados 

25µg de proteínas totais/amostra, além do marcador padrão de massa molecular 

Precision Plus Protein™ Dual Xtra Standards (Bio-Rad).  

A corrida eletroforética se desenvolveu em meio de tampão de corrida [tris 

25mM, glicina 160mM, dodecil sulfato de sódio 0,1%, água destilada], por 90 minutos 

a 170V. Logo em seguida, o gel foi submetido à transferência das proteínas para 

membrana de nitrocelulose Amersham Hybond ECL Nitrocellulose Membrane (GE 

Healthcare). A transferência se deu no sistema Mini-Protean® II Cell (Bio-Rad) em 

meio a tampão de transferência [tris 25mM, glicina 192mM, metanol 20%, água 

destilada], à amperagem de 250mA, por 60 minutos. 

A transferência das proteínas para membrana de nitrocelulose possibilitou 

posterior ensaio imunoenzimático (immunoblotting), por meio da reação com 

anticorpos específicos. Para a realização do immunoblotting, as membranas foram 

bloqueadas com leite desnatado 5% em Tris-buffered saline – Tween (TBS-Tween) 

0,2% [tris 250mM, cloreto de sódio 1,4M, cloreto de potássio 50mM, Tween 20, água 

destilada], a fim de evitar interações inespecíficas do anticorpo primário. Após o 
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bloqueio, a membrana foi incubada com anticorpo primário e em seguida com o 

anticorpo secundário. Entre o bloqueio e as incubações com os anticorpos, as 

membranas foram lavadas quatro vezes, por 5 minutos cada, com TBS-Tween 0,2%. 

Vale salientar que, para corrigir possíveis variações analíticas inerentes à 

técnica, foi utilizada a β-actina (Abcam) como controle endógeno. O protocolo para 

análise desta seguiu a mesma lógica de padronização daquela utilizada para as 

demais proteínas (apêndice A). A média das densitometrias das amostras foi dividida 

pela média da densitometria da β-actina correspondente à membrana em análise. 

Tanto o bloqueio com leite quanto as incubações com anticorpos foram 

realizados sobre o agitador Platform Vari Mix (Barnstead/Thermolyne). Já as lavagens 

foram realizadas à temperatura ambiente em agitadores Roto Mix-50800 

(Barnstead/Thermolyne). 

Em seguida à reação com anticorpo secundário e lavagem, foi adicionado sobre 

a membrana, em local escuro, o reagente Amersham™ ECL™ Select Western Blotting 

Detection Reagent (GE Healthcare - Life Sciences), que ao reagir com a peroxidase 

conjugada ao anticorpo secundário por, no mínimo 5 minutos, emite luz, sendo esta 

captada por equipamento específico. Para adquirir a imagem da membrana, foi 

utilizado o Fotodocumentador L-Pix Chemi Express (Loccus).  

Após a aquisição da imagem, foi realizada a densitometria das bandas 

(apêndice B), bem como a análise estatística por meio de softwares adequados. 

 

3.4 Matriz plasmática 

  

 A utilização da matriz plasmática para análise de Aꞵ já vem sendo realizada e 

incentivada por diversos grupos científicos para investigação de potenciais 

marcadores da DA [151,152]. Isto pelo fato da fácil obtenção e por advir de um 

procedimento de baixo custo que pode ser replicado em larga escala. Com o advento 

tecnológico, atualmente tornou-se possível a análise mais consistente dos níveis 

plasmáticos desse peptídeo, uma vez que o Aꞵ apresenta concentrações de 50 a 100 

vezes menores no plasma e que as diferenças entre grupos (DA vs. Controles) 

aparentam ser menos expressivas quando comparadas aos níveis desse fragmento 

observados no liquor [153–156]. 
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 Para além das análises isoladas dos peptídeos Aꞵ40 e Aꞵ42, estudos recentes 

validaram a utilização da razão dos níveis plasmáticos de Aꞵ42/Aꞵ40 como potencial 

ferramenta, com alta acurácia diagnóstica, na detecção de placas senis relacionadas 

ao desenvolvimento da DA [151,157–159]. Pensando nisso, e em todos os benefícios 

relativos à obtenção dessa matriz, ela foi escolhida para a pesquisa de padrões 

desses fragmentos nos indivíduos com SD do presente estudo.  

 

3.4.1 Obtenção e preparo de plasma para determinação de Aꞵ 

  

Para a obtenção da matriz plasmática, as amostras de sangue periférico foram 

coletadas em seis tubos a vácuo do tipo monovet, cada qual com capacidade para 

10mL contendo anticoagulante citrato de sódio 0,106 mol/L. A separação do plasma 

foi obtida por meio de centrifugação por 15 minutos, a 3000 rpm. Na sequência, essa 

matriz foi aliquotada em quatro criotubos (500µL/tubo) e armazenada em freezer -

80ºC, para posterior análise das amostras. 

  

3.4.2 Luminex® xMAP® 

 

As concentrações dos peptídeos Aβ40 e Aβ42 foram determinadas pelo 

imunoensaio fluorimétrico MILLIPLEX® (Milipore – Sigma Aldrich) e mensuradas pela 

plataforma Luminex® xMAP® (apêndice C). A tecnologia Luminex xMAP® (MAP: 

Multiple Analyte Profiling) envolve microesferas de látex com dois fluoróforos. 

Utilizando proporções precisas de dois fluoróforos, podem ser criados 100 conjuntos 

diferentes de microesferas – cada uma delas com uma assinatura baseada em 

“códigos de cores” e que podem ser identificadas pelo instrumento Luminex [160]. 

Os kits MILLIPLEX® utilizam estas microesferas como base do imunoensaio 

ligando anticorpos diferentes a esferas de cores diferentes. Os ensaios se 

fundamentam na metodologia “sanduíche” convencional de dois sítios. Anticorpos de 

captura específicos para cada analito estão imobilizados às microesferas por ligações 

covalentes não reversíveis (figura 6). 
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Figura 6 .  Princípio da metodologia Luminex. 

.  
Fonte: Retirado de WhiteSci, 2023. 

A próxima etapa é a adição do anticorpo de detecção biotinilado. Depois que o 

analito (proteína de interesse) se liga aos anticorpos de captura localizados na 

superfície das microesferas, a detecção final é feita através de um terceiro marcador 

fluorescente ligado ao anticorpo de detecção. O equipamento Luminex movimenta 

estas esferas em uma fila única através de feixes de dois lasers diferentes em um 

citômetro de fluxo. O primeiro feixe de laser classifica o código de cor para o ensaio e 

o segundo laser quantifica o sinal de reporte em cada microesfera. 

 

3.5 Análise estatística  

 

Os resultados foram analisados por meio do teste Kolmogorov-Smirnov para 

análise da verificação da normalidade dos resíduos; Kruskal-Wallis, teste não 

paramétrico utilizado para comparar três ou mais populações; Dwass-Steel-Critchlow-

Fligner como teste post-hoc para análise comparativa e descritiva das variáveis 

numéricas para comparação entre dois grupos; teste Chi-quadrado, que se destina a 

encontrar um valor de dispersão para duas variáveis nominais, avaliando a associação 
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existente entre elas; Análise de Covariância (ANCOVA), a fim de avaliar o potencial 

de interação entre diferentes fatores nos grupos de estudo; teste de correlação de 

Spearman, para análise de correlação entre as variáveis.  

O outro método utilizado foi Classification And Regression Tree (CART), um 

modelo de árvore de decisão que classifica os grupos segundo as variáveis estudadas 

e os separam de acordo com o diagnóstico, encontrando valores de referência para 

cada um deles [161]. Este é um modelo preditivo que utiliza um conjunto de dados 

quantitativos para calcular um valor alvo, sendo os nós terminais representantes das 

classificações mais relevantes das variáveis. 

Os testes foram realizados por meio dos softwares Jamovi – versão 2.2 [162] e 

pacote R – versão 4.0 [163]. A significância estatística para as análises realizadas foi 

estabelecida com o valor de p ≤ 0,05 (α = 95%). 
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4 RESULTADOS 

 

Foi analisado o perfil demográfico de 211 indivíduos (tabela 1), havendo maior 

representatividade do gênero feminino tanto para o grupo DA quanto controle. O grupo 

SD foi considerado mais jovem em relação aos demais grupos, havendo também 

diferença de idade entre DA e controles. No quesito anos de estudo, foi possível 

observar que o grupo SD possui menor escolaridade em relação aos demais grupos, 

assim como o grupo DA quando comparado aos controles. 

Quanto aos valores do teste cognitivo CAMCOG, SD e DA apresentaram 

menores escores quando comparados a controles, respectivamente. No entanto, não 

houve diferença entre as pontuações obtidas de SD e DA. Uma questão importante 

referente ao CAMCOG é que este possui pontuações diferentes para pessoas típicas 

(escore máximo – alta escolaridade: 63; baixa escolaridade: 75) e com SD (escore 

máximo: 109). Assim sendo, os valores brutos foram transformados em porcentagem 

para efeitos comparativos. 

 

Tabela 1. Perfil demográfico dos indivíduos. 
 Grupos 

p ᵪ2 post hocc 
 

SD  
(n=112) 

DA 
(n=23) 

Controle 
(n=76) 

Gênero 
(M/F) 

58/54 
 

6/17 
 

25/51 
 

0,009a 9,37a - 

 
Idade 
(anos) 

 

 
37,4 ± 11,0 

 
73,1 ± 6,9 

 
58,6 ± 
18,9 

 
<0,001b 

 
- 

 
SD vs Controle, p<0,001 
SD vs DA, p<0,001 
DA vs Controle, p=0,001 

 
Escolaridade 

(anos) 

 
0,6 ± 1,0 

 
6,0 ± 3,80 

 
14,6 ± 
4,22 

 
<0,001b 

 
- 

 
SD vs Controle, p<0,001 
SD vs DA, p<0,001 
DA vs Controle, p<0,001 

 
CAMCOG 

(%) 

 
54,5 ± 20,3 

 
53,4 ± 
17,7 

 
86,7 ± 8,6 

 
<0,001b 

 
- 

 
SD vs Controle, p<0,001 
SD vs DA, p=0,900 
DA vs Controle, p<0,001 

Os dados estão descritos como média ± desvio padrão. M: masculino; F: feminino; SD: síndrome de Down; 
CAMCOG: Teste Cognitivo de Cambridge; CAMCOG-SD: Teste Cognitivo de Cambridge para pessoas com 

síndrome de Down. 
a
Teste Chi-quadrado de Pearson; bTeste Kruskal-Wallis; cDwass-Steel-Critchlow-Fligner. São 

Paulo, 2023. 

 

Foi realizada a cariotipagem de 51 indivíduos com SD. Destas, 94,1% dos 

indivíduos apresentaram a trissomia livre do cromossomo 21; 3,9% demonstraram 

T21 devido a translocação robertsoniana envolvendo braço curto e longo do 

cromossomo 21, demonstrando compatibilidade com a síndrome; e 1,9% 
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demonstraram T21 em mosaicismo. Ainda sobre a casuística com SD, 3,57% dos 

indivíduos apresentaram obesidade, 4,45% diabetes mellitus tipo II, 17% 

hipotireoidismo e 5,35% dislipidemia. 

A fim de melhor compreender o padrão de expressão proteica de APP, 

ADAM10, BACE1 e PSEN1 entre grupos, bem como dos peptídeos Aꞵ40 e Aꞵ42, o 

grupo SD foi subclassificado em SDsd e SDcd, conforme consenso diagnóstico 

realizado por clínicos do LIM-27. O perfil demográfico estratificado pelos subgrupos 

pode ser observado abaixo (tabela 2). 

Ambos os grupos de SD apresentam-se mais jovens em relação aos demais e, 

quando comparados entre si (SDcd vs. SDsd), SDcd demonstrou maior média de 

idade. Para as demais variáveis, as diferenças encontradas seguem os mesmos 

padrões em relação àqueles encontrados entre grupos sem estratificação das 

pessoas com SD por comprometimento cognitivo. 

 

Tabela 2. Perfil demográfico dos indivíduos estratificados conforme consenso diagnóstico de 
comprometimento cognitivo entre pessoas com SD. 

 Grupos 

p ᵪ2 post hocc 
 

SDcd 
(n=27) 

SDsd 
(n=55) 

DA 
(n=23) 

Controle 
(n=76) 

Gênero 
(M/F) 

14/13 33/22 6/17 25/51 0,004a 13,2a - 

 
Idade 
(anos) 

 

 
45,0  

± 10,7 

 
36,0  

± 10,1 

 
73,1  
± 6,9 

 
58,6  

± 18,9 

 
<0,001b 

 
- 

 
SDcd vs SDsd, p=0,003 
SDcd vs DA, p<0,001 
SDcd vs Controle, p<0,001 
SDsd vs DA, p<0,001 
SDsd vs Controle, p<0,001 
 

 
Escolaridade 

(anos) 

 
0,36  

± 0,92 

 
0,70 

± 1,03 

 
6,0  

± 3,80 

 
14,6 

 ± 4,22 

 
<0,001b 

 
- 

 
SDcd vs SDsd, p=0,660 
SDcd vs DA, p<0,001 
SDcd vs Controle, p<0,001 
SDsd vs DA, p<0,001 
SDsd vs Controle, p<0,001 
 

 
CAMCOG 

(%) 

 
42,0  

± 17,9 

 
58,8  

± 19,3 
 

 
53,4  

± 17,7 

 
86,7  
± 8,6 

 
<0,001b 

 
- 

 
SDcd vs SDsd, p=0,004 
SDcd vs DA, p=0,290 
SDcd vs Controle, p<0,001 
SDsd vs DA, p=0,580 
SDsd vs Controle, p<0,001 

Os dados estão descritos como média ± desvio padrão. M: masculino; F: feminino; SD: síndrome de Down; 
CAMCOG: Teste Cognitivo de Cambridge; CAMCOG-SD: Teste Cognitivo de Cambridge para pessoas com 

síndrome de Down. 
a
Teste Chi-quadrado de Pearson; bTeste Kruskal-Wallis; cDwass-Steel-Critchlow-Fligner. São 

Paulo, 2023. 
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Com relação aos potenciais biomarcadores em análise, foram encontradas 

diferenças estatisticamente significantes entre grupos para todas as proteínas (tabela 

3, figura 4). Foi observada maior rAPP para ambos os grupos de SD em relação aos 

demais, não havendo diferença entre SDcd vs. SDsd, bem como menor rAPP em DA 

quando comparada a controles. Ao observar os fragmentos da APP de maneira 

isolada, notou-se menor expressão proteica tanto de APP130 e APP110 em SDcd em 

relação à SDsd; quanto de APP110 em SDcd em relação aos demais grupos. O oposto 

foi observado no grupo DA que apresentou maiores níveis de APP110 em relação aos 

controles típicos.  

No tocante às secretases, foi encontrada menor expressão de ADAM10 em 

SDsd em comparação aos controles; menor expressão de BACE1 para ambos os 

subgrupos SDcd e SDsd quando comparados aos DA e controles; maior expressão 

de BACE1 nos DA em comparação aos controles; bem como menor expressão de 

PSEN1 em SDcd e SDsd em relação aos DA e controles. 

Já em relação ao peptídeo Aꞵ foi possível observar maiores níveis plasmáticos 

de Aꞵ40 tanto em SDcd quanto em SDsd quando comparados a controles típicos. 

Resultados inversos foram encontrados em relação à razão Aꞵ42/Aꞵ40, nos quais os 

grupos SDcd e SDsd apresentaram razão diminuída em relação aos controles. Não 

foi observada diferença estatística entre grupos em relação aos níveis de Aꞵ42. Além 

disso, vale salientar que não foram mensurados níveis de Aꞵ em indivíduos 

pertencentes ao grupo DA. 
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Tabela 3. Perfil demográfico e concentrações de potenciais biomarcadores estratificados conforme 
consenso diagnóstico de comprometimento cognitivo entre pessoas com SD.  

Proteínasa 

Grupos 

pc ɛd 

 

SDcd 

(n=27) 

SDsd 

(n=53) 

DA 

(n=23) 

Controles 

(n=76) 

Post hoce 

rAPP 4,19  

± 3,53 

6,11  

± 13,9 

1,27  

± 0,57 

3,07  

± 4,85 

<0,001 0,22 SDcd vs SDsd, p=0,999 
SDcd vs DA, p<0,001 
SDcd vs Controle, p=0,069 
SDsd vs DA, p<0,001 
SDsd vs Controle, p=0,047 
DA vs Controle, p<0,001 

 

APP130 1,36  

± 1,44 

8,59  

± 15,4 

1,33  

± 0,48 

1,83  

± 1,55 

0,001 0,09 SDcd vs SDsd, p=0,002 
SDcd vs DA, p=0,327 
SDcd vs Controle, p=0,080 
SDsd vs DA, p=0,134 
SDsd vs Controle, p=0,167 
DA vs Controle, p=0,639 

 

APP110 0,42  

± 0,28 

3,14  

± 9,02 

1,22  

± 0,59 

0,85  

± 0,75 

<0,001 0,15 SDcd vs SDsd, p=0,014 
SDcd vs DA, p<0,001 
SDcd vs Controle, p=0,003 
SDsd vs DA, p=0,712 
SDsd vs Controle, p=0,713 
DA vs Controle, p=0,009 

 

ADAM10 1,06  

± 1,06 

0,69  

± 0,74 

0,67  

± 0,44 

1,13  

± 0,87 

0,008 0,07 SDcd vs SDsd, p=0,459 
SDcd vs DA, p=0,817 
SDcd vs Controle, p=0,766 
SDsd vs DA, p=0,817 
SDsd vs Controle, p=0,007 
DA vs Controle, p=0,146 

 

BACE1 0,39  

± 0,49 

0,49  

± 0,57 

1,41 

± 0,88 

0,90  

± 0,93 

<0,001 0,22 SDcd vs SDsd, p=0,705 
SDcd vs DA, p<0,001 
SDcd vs Controle, p=0,002 
SDsd vs DA, p<0,001 
SDsd vs Controle, p=0,006 
DA vs Controle, p=0,015 

 

PSEN1 0,44  

± 0,42 

0,35  

± 0,49 

1,05  

± 0,49 

0,93  

± 0,81 

<0,001 0,22 SDcd vs SDsd, p=0,656 
SDcd vs DA, p<0,001 
SDcd vs Controle, p=0,036 
SDsd vs DA, p<0,001 
SDsd vs Controle, p<0,001 
DA vs Controle, p=0,511 

Peptídeosb 

SDcd 

(n=21) 

SDsd 

(n=25) 

- Controles 

(n=30) 
   

Aꞵ40 32,9  

± 70,1 

15,8  

± 2,76 

- 13,0  

± 2,99 

<0,001 0,25 SDcd vs SDsd, p=0,553 
SDcd vs Controle, p<0,001 
SDsd vs Controle, p=0,001 
 

Aꞵ42 15,7  

± 30,6 

8,01  

± 4,09 

- 8,51  

± 5,36 

0,793 0,01 SDcd vs SDsd, p=0,857 
SDcd vs Controle, p=0,786 
SDsd vs Controle, p=0,999 
 

Aꞵ42 / Aꞵ40 0,50  

± 0,26 

0,49  

± 0,19 

- 0,64 

± 0,29 

<0,019 0,10 SDcd vs SDsd, p=0,921 
SDcd vs Controle, p=0,041 
SDsd vs Controle, p<0,055 

Os dados estão descritos como média ± desvio padrão. SD: síndrome de Down; APP130: Proteína Precursora 
Amilóide – 130kDa; APP110: Proteína Precursora Amilóide – 110kDa; rAPP: razão entre os fragmentos 
130/110kDa da Proteína Precursora Amilóide; ADAM10: A desintegrin metaloproteinase 10; BACE1: beta-site APP 
cleaving enzime 1; PSEN1: presenilina 1; Aꞵ: peptídeo ꞵ-amilóide; aValores quantificados a partir do volume total 
de pixels obtidos por densitometria; bValores em pg/ml. cTeste Kruskal-Wallis; dTamanho de efeito; eDwass-Steel-
Critchlow-Fligner. São Paulo, 2023. 



48 
 

Figura 7. Box plot das concentrações de potenciais biomarcadores entre grupos. 

 
SD: síndrome de Down; APP130: Proteína Precursora Amilóide – 130kDa; APP110: Proteína Precursora Amilóide 
– 110kDa; rAPP: razão entre os fragmentos 130/110kDa da Proteína Precursora Amilóide; ADAM10: A desintegrin 
metaloproteinase 10; BACE1: beta-site APP cleaving enzime 1; PSEN1: presenilina 1; Aꞵ: peptídeo ꞵ-amilóide; 
Valores quantificados a partir do volume total de pixels obtidos por densitometria. Fonte: Da autora. São Paulo, 
2023. 

 

 

 Considerando que a análise de covariância revelou interação entre idade com 

as APP-secreases, os dados também foram observados em relação à estratificação 

etária (tabela 4). É possível observar alteração dos níveis proteicos entre grupos, 

principalmente, nas faixas etárias de 35 a 49 anos e entre aqueles com 50 anos ou 

mais. 
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Tabela 4. Concentrações de potenciais biomarcadores estratificados conforme faixa etária e consenso 
diagnóstico. 

Proteína Grupos 
Faixa Etária (anos) 

pa ɛb Post hocc 

N 20-34 N 35-49 N ≥50 

rAPP 

SDsd 2 3,46 ± 1,40 18 3,33 ± 2,02 6 5,59 ± 5,15 0,898 0,01 - 
SDcd 4 7,40 ± 18,8 13 3,78 ± 3,62 10 7,48 ± 8,10 0,407 0,03 - 
DA - - - - 23 1,27 ± 0,57 - - - 

Controle 13 2,05 ± 0,98 6 2,96 ± 1,74 56 3,33 ± 5,60 0,358 0,02 - 
 pa 0,039 0,911 <0,001    
 ɛb 0,15 0,00 0,31    

 
Post 
hocc 

SDsd vs. Controle* - 
SDsd vs. DA* 
SDcd vs. DA** 

DA vs. Controle*** 
   

APP130 

SDsd 2 1,63 ± 0,72 18 1,30 ± 0,95 6 1,34 ± 2,14 0,140 0,15 - 
SDcd 4 5,48 ± 11,9 13 13,1 ± 19,5 10 8,38 ± 14,5 0,476 0,03 - 
DA - - - - 23 1,33 ± 0,48 - - - 

Controle 13 1,76 ± 1,64 6 1,08 ± 0,86 56 1,93 ± 1,59 0,084 0,06 - 
 pa 0,360 0,009 0,007    
 ɛb 0,04 0,26 0,13    
 Post hocc - SDcd vs. SDsd* SDcd vs. Controle*    

APP110 

SDsd 2 0,53 ± 0,25 18 0,43 ± 0,27 6 0,33 ± 0,30 0,394 0,07 - 
SDcd 4 3,33 ± 12,2 13 2,97 ± 3,16 10 2,83 ± 4,71 0,088 0,09 - 
DA - - - - 23 1,22 ± 0,44 - - - 

Controle 13 0,98 ± 0,85 6 0,42 ± 0,23 56 0,87 ± 0,75 0,147 0,05 - 
 pa 0,811 0,003 <0,001    
 ɛb 0,01 0,31 0,22    

 Post hocc - 
SDcd vs. SDsd** 

SDsd vs. 
Controle* 

SDcd vs. Controle* 
SDcd vs. DA*** 

DA vs. Controle* 
   

ADAM10 

SDsd 27 0,58 ± 0,52 19 1,37 ± 1,05 7 0,85 ± 1,19 0,091 0,18 - 
SDcd 4 0,65 ± 0,61 13 0,56 ± 0,68 10 1,18 ± 1,20 0,070 0,10 - 
DA - - - - 23 0,67 ± 0,44 - - - 

Controle 13 0,62 ± 0,74 6 0,73 ± 0,48 57 1,29 ± 0,89 0,011 0,11 
20-34 vs. 

≥50* 
 pa 0,907 0,011 0,012    
 ɛb 0,00 0,24 0,11    
 Post hocc - SDcd vs. SDsd** DA vs. Controle*    

BACE1 

SDsd 26 0,14 ± 0,09 16 0,34 ± 0,49 7 0,54 ± 0,54 0,120 0,16 - 

SDcd 4 0,41 ± 0,50 13 0,74 ± 0,68 10 0,25 ± 0,32 0,031 0,14 
35-49 vs. 

≥50* 
DA - - - - 23 1,41 ± 0,88 - - - 

Controle 13 0,59 ± 1,54 6 1,02 ± 0,61 56 0,96 ± 0,77 <0,001 0,19 

20-34 vs. 
35-49* 

20-34 vs. 
≥50*** 

 pa 0,704 0,008 <0,001    
 ɛb 0,01 0,28 0,22    

 Post hocc - 
SDcd vs. SDsd* 

SDcd vs. 
Controle* 

SDsd vs. Controle* 
SDsd vs. DA** 
SDcd vs. DA** 

   

PSEN1 

SDsd 19 0,74 ± 0,59 15 0,32 ± 0,33 7 0,48 ± 0,40 0,363 0,09 - 
SDcd 4 0,55 ± 0,66 13 0,19 ± 0,13 6 0,16 ± 0,22 0,05 0,14 - 
DA - - - - 23 1,05 ± 0,49 - - - 

Controle 12 0,35 ± 0,46 6 0,37 ± 0,14 55 1,13 ± 0, 82 0,001 0,18 
20-34 vs. 

≥50** 
 pa 0,540 0,070 0,001    
 ɛb 0,03 0,16 0,18    

 Post hocc - - 
SDsd vs. 

Controle** 
SDsd vs. DA** 

   

Valores quantificados a partir do volume total de pixels obtidos por densitometria, descritos como média ± desvio 
padrão. N: número de indivíduos; SD: síndrome de Down; APP130: Proteína Precursora Amilóide – 130kDa; 
APP110: Proteína Precursora Amilóide – 110kDa; rAPP: razão entre os fragmentos 130/110kDa da Proteína 
Precursora Amilóide; ADAM10: A desintegrin metaloproteinase 10; BACE1: beta-site APP cleaving enzime 1; 
PSEN1: presenilina 1; Aꞵ: peptídeo ꞵ-amilóide; aTeste Kruskal-Wallis; bTamanho de efeito; cDwass-Steel-
Critchlow-Fligner. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. São Paulo, 2023. 
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Foi realizada a correlação das concentrações dos potenciais biomarcadores 

entre os grupos do estudo (tabelas 5 a 8). Em relação ao grupo controle, observou-se 

correlação positiva (ρ≥0,3 e p≤0,05) entre: (i) secretases e pontuações obtidas na 

avaliação de rastreio cognitivo CAMCOG, bem como com a idade; (ii) fragmentos de 

APP (130 e 110kDa); (iii) APP110, ADAM10 e BACE1 com PSEN1; (iv) PSEN1, Aꞵ40 

e Aꞵ42; e (v) Aꞵ42 e razão Aꞵ42/Aꞵ40. Correlação negativa (ρ≤-0,3 e p≤0,05), foi 

observada apenas entre APP110 e rAPP. 

Para o grupo SDsd observou-se correlação positiva (ρ≥0,3 e p≤0,05) entre: (i) 

fragmentos de APP (130 e 110kDa); (ii) Aꞵ40 e Aꞵ42; (iii) Aꞵ40 e razão Aꞵ42/Aꞵ40; e (iv) 

Aꞵ42 e razão Aꞵ42/Aꞵ40. Em relação às correlações negativas (ρ≤-0,3 e p≤0,05), foi 

possível observá-las entre: (i) APP110 e ADAM10 e (ii) PSEN1 e idade. 

O grupo SDcd demonstrou correlações positivas (ρ≥0,3 e p≤0,05) entre: (i) 

idade e BACE1; (ii) fragmentos de APP (130 e 110kDa); (iii) Aꞵ40 e Aꞵ42; e (iv) Aꞵ42 e 

razão Aꞵ42/Aꞵ40. Já as correlações negativas (ρ≤-0,3 e p≤0,05) foram identificadas 

entre: (i) APP130 e BACE1; (ii) APP110 e PSEN1; e (iii) APP110 e rAPP. 

Em relação ao grupo DA foram observadas correlações positivas (ρ≥0,3 e 

p≤0,05) entre: (i) fragmentos de APP (130 e 110kDa); (ii) BACE1 e PSEN1; e (iii) 

PSEN1 e rAPP. Correlações negativas (ρ≤-0,3 e p≤0,05) foram expressas entre: (i) 

APP110 e rAPP; e (ii) CAMCOG e PSEN1. 
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Tabela 5. Correlação das concentrações dos potenciais biomarcadores entre o grupo controle. 
 APP130 APP110 ADAM10 BACE1 PSEN1 Aꞵ40 Aꞵ42 Aꞵ42/Aꞵ40 rAPP 

CAMCOG 
-0,022 
(0,857) 

0,090 
(0,090) 

0,401 
(<0,001)* 

0,337 
(0,003)* 

0,530 
(<0,001)* 

0,076 
(0,695) 

0,055 
(0,778) 

0,015 
(0,938) 

-0,063 
(0,601) 

Idade 
0,231 

(0,051)* 
0,265 

(0,025)* 
0,506 

(<0,001)* 
0,510 

(<0,001)* 
0,653 

(<0,001)* 
0,080 

(0,675) 
0,109 

(0,567) 
0,135 

(0,478) 
-0,103 
(0,387) 

APP130 - 
0,702 

(<0,001)* 
0,076 

(0,525) 
-0,130 
(0,275) 

0,282 
(0,019)* 

0,138 
(0,483) 

-0,025 
(0,900) 

-0,129 
(0,514) 

0,169 
(0,156) 

APP110 - - 
0,075 

(0,532) 
0,022 

(0,856) 
0,432 

(<0,001)* 
0,270 

(0,164) 
-0,005 
(0,979) 

-0,202 
(0,302) 

-0,481 
(<0,001)* 

ADAM10 - - - 
0,321 

(0,005)* 
0,549 

(<0,001)* 
0,265 

(0,158) 
0,109 

(0,566) 
-0,051 
(0,790) 

-0,074 
(0,536) 

BACE1 - -  - 
0,423 

(<0,001)* 
-0,018 
(0,924) 

0,230 
(0,222) 

0,312 
(0,094) 

-0,120 
(0,314) 

PSEN1 - - - - - 
0,254 

(0,202) 
0,388 

(0,046)* 
0,250 

(0,208) 
-0,168 
(0,167) 

Aꞵ40 - - - - - - 
0,548 

(0,002)* 
0,104 

(0,583) 
-0,166 
(0,400) 

Aꞵ42 - - - - - - - 
0,853 

(<0,001)* 
0,101 

(0,607) 

Aꞵ42/Aꞵ40 - - - - - - - - 
0,264 

(0,174) 
 

Força da correlação observada (ρ) <-0,7 <-0,5 <-0,3 >0,3 >0,5 >0,7 

Valores referentes ao coeficiente de correlação de Spearman (p-valor). APP130: Proteína Precursora Amilóide – 
130kDa; APP110: Proteína Precursora Amilóide – 110kDa; rAPP: razão entre os fragmentos 130/110kDa da 
Proteína Precursora Amilóide; ADAM10: A desintegrin metaloproteinase 10; BACE1: beta-site APP cleaving enzime 
1; PSEN1: presenilina 1; Aꞵ: peptídeo ꞵ-amilóide; CAMCOG: Teste Cognitivo de Cambridge; Correlação forte: <-
0,7 e >0,7; Correlação moderada: <-0,5 e >0,5; Correlação fraca: <-0,3 e >0,3; *significância estatística p≤0,05. 
São Paulo, 2023. 

 

Tabela 6. Correlação das concentrações dos potenciais biomarcadores entre o grupo SDsd. 
 APP130 APP110 ADAM10 BACE1 PSEN1 Aꞵ40 Aꞵ42 Aꞵ42/Aꞵ40 rAPP 

CAMCOG 
-0,044 
(0,775) 

-0,005 
(0,977) 

-0,071 
(0,634) 

0,130 
(0,390) 

0,044 
(0,792) 

0,102 
(0,635) 

-0,110 
(0,610) 

-0,196 
(0,359) 

-0,232 
(0,129) 

Idade 
0,044 

(0,761) 
0,135 

(0,351) 
0,023 

(0,868) 
0,165 

(0,165) 
-0,442 

(0,004)* 
0,158 

(0,450) 
0,202 

(0,332) 
0,101 

(0,631) 
-0,035 
(0,810) 

APP130 - 
0,840 

(<0,001)* 
-0,281 

(0,048)* 
0,193 

(0,199) 
-0,216 
(0,193) 

-0,055 
(0,807) 

-0,096 
(0,672) 

-0,096 
(0,672) 

0,145 
(0,316) 

APP110 - - 
-0,330 

(0,019)* 
0,222 

(0,138) 
-0,266 
(0,107) 

-0,017 
(0,940) 

-0,122 
(0,589) 

-0,127 
(0,573) 

-0,287 
(0,043)* 

ADAM10 - - - 
-0,149 
(0,307) 

-0,109 
(0,499) 

0,236 
(0,256) 

0,151 
(0,470) 

0,055 
(0,794) 

0,028 
(0,845) 

BACE1 - - - - 
-0,082 
(0,621) 

0,245 
(0,238) 

0,326 
(0,112) 

0,298 
(0,148) 

-0,172 
(0,254) 

PSEN1 - - - - - 
0,107 

(0,617) 
-0,033 
(0,878) 

-0,199 
(0,352) 

0,051 
(0,759) 

Aꞵ40 - - - - - - 
0,785 

(<0,001)* 
0,470 

(0,018)* 
-0,059 
(0,793) 

Aꞵ42 - - - - - - - 
0,897 

(<0,001)* 
0,175 

(0,437) 

Aꞵ42/Aꞵ40 - - - - - - - - 
0,242 

(0,278) 

          
Força da correlação observada (ρ) <-0,7 <-0,5 <-0,3 >0,3 >0,5 >0,7 

Valores referentes ao coeficiente de correlação de Spearman (p-valor). APP130: Proteína Precursora Amilóide – 
130kDa; APP110: Proteína Precursora Amilóide – 110kDa; rAPP: razão entre os fragmentos 130/110kDa da 
Proteína Precursora Amilóide; ADAM10: A desintegrin metaloproteinase 10; BACE1: beta-site APP cleaving enzime 
1; PSEN1: presenilina 1; Aꞵ: peptídeo ꞵ-amilóide; CAMCOG: Teste Cognitivo de Cambridge; Correlação forte: <-
0,7 e >0,7; Correlação moderada: <-0,5 e >0,5; Correlação fraca: <-0,3 e >0,3; *significância estatística p≤0,05. 

São Paulo, 2023. 
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Tabela 7. Correlação das concentrações dos potenciais biomarcadores entre o grupo SDcd. 
 APP130 APP110 ADAM10 BACE1 PSEN1 Aꞵ40 Aꞵ42 Aꞵ42/Aꞵ40 rAPP 

CAMCOG 
-0,042 
(0,846) 

0,216 
(0,311) 

-0,065 
(0,763) 

-0,080 
(0,709) 

-0,264 
(0,261) 

0,027 
(0,916) 

-0,013 
(0,958) 

0,083 
(0,744) 

-0,382 
(0,066) 

Idade 
-0,355 
(0,069) 

-0,278 
(0,160) 

-0,276 
(0,164) 

0,396 
(0,041)* 

-0,030 
(0,892) 

0,192 
(0,404) 

0,033 
(0,887) 

-0,260 
(0,255) 

0,036 
(0,857) 

APP130 - 
0,730 

(<0,001)* 
0,114 

(0,573) 
-0,428 

(0,026)* 
-0,241 
(0,267) 

-0,021 
(0,927) 

0,108 
(0,641) 

0,256 
(0,262) 

0,194 
(0,333) 

APP110 - - 
0,311 

(0,114) 
-0,189 
(0,344) 

-0,447 
(0,032)* 

-0,142 
(0,538) 

-0,061 
(0,791) 

0,171 
(0,458) 

-0,442 
(0,021)* 

ADAM10 - - - 
-0,132 
(0,512) 

-0,101 
(0,647) 

-0,016 
(0,944) 

0,166 
(0,471) 

0,203 
(0,376) 

-0,321 
(0,102) 

BACE1 - - - - 
0,213 

(0,328) 
0,151 

(0,515) 
0,015 

(0,949) 
-0,166 
(0,473) 

-0,241 
(0,225) 

PSEN1 - - - - - 
0,367 

(0,134) 
0,171 

(0,498) 
-0,043 
(0,864) 

0,340 
(0,113) 

Aꞵ40 - - - - - - 
0,597 

(0,004)* 
-0,065 
(0,779) 

0,071 
(0,760) 

Aꞵ42 - - - - - - - 
0,695 

(<0,001)* 
0,049 

(0,833) 

Aꞵ42/Aꞵ40 - - - - - - - - 
-0,100 
(0,666) 

          
Força da correlação observada (ρ) <-0,7 <-0,5 <-0,3 >0,3 >0,5 >0,7 

Valores referentes ao coeficiente de correlação de Spearman (p-valor). APP130: Proteína Precursora Amilóide – 
130kDa; APP110: Proteína Precursora Amilóide – 110kDa; rAPP: razão entre os fragmentos 130/110kDa da 
Proteína Precursora Amilóide; ADAM10: A desintegrin metaloproteinase 10; BACE1: beta-site APP cleaving enzime 
1; PSEN1: presenilina 1; Aꞵ: peptídeo ꞵ-amilóide; CAMCOG: Teste Cognitivo de Cambridge; Correlação forte: <-
0,7 e >0,7; Correlação moderada: <-0,5 e >0,5; Correlação fraca: <-0,3 e >0,3; *significância estatística p≤0,05. 

São Paulo, 2023. 

 
Tabela 8. Correlação das concentrações dos potenciais biomarcadores entre o grupo DA. 

 APP130 APP110 ADAM10 BACE1 PSEN1 rAPP 

CAMCOG 
0,147 

(0,502) 
0,157 

(0,474) 
0,006 

(0,979) 
-0,292 
(0,176) 

-0,420 
(0,046)* 

-0,180 
(0,411) 

Idade 
0,137 

(0,532) 
0,066 

(0,765) 
-0,034 
(0,878) 

-0,028 
(0,901) 

-0,173 
(0,429) 

0,007 
(0,974) 

APP130 - 
0,570 

(0,004)* 
-0,248 
(0,254) 

0,200 
(0,361) 

0,150 
(0,495) 

0,074 
(0,737) 

APP110 - - 
0,298 

(0,168) 
0,018 

(0,934) 
-0,296 
(0,170) 

-0,663 
(<0,001)* 

ADAM10 - - - 
0,031 

(0,890) 
0,008 

(0,971) 
-0,378 
(0,075) 

BACE1 - - - - 
0,495 

(0,016)* 
0,255 

(0,241) 

PSEN1 - - - - - 
0,450 

(0,031)* 

       
Força da correlação observada (ρ) <-,07 <-0,5 <-0,3 >0,3 >0,5 >0,7 

Valores referentes ao coeficiente de correlação de Spearman (p-valor). APP130: Proteína Precursora Amilóide – 
130kDa; APP110: Proteína Precursora Amilóide – 110kDa; rAPP: razão entre os fragmentos 130/110kDa da 
Proteína Precursora Amilóide; ADAM10: A desintegrin metaloproteinase 10; BACE1: beta-site APP cleaving enzime 
1; PSEN1: presenilina 1; CAMCOG: Teste Cognitivo de Cambridge; Correlação forte: <-0,7 e >0,7; Correlação 
moderada: <-0,5 e >0,5; Correlação fraca: <-0,3 e >0,3; *significância estatística p≤0,05. São Paulo, 2023. 

 

Com o modelo de árvore de decisão observou-se que casos nos quais há 

comprometimento cognitivo, independentemente se existe ou não a presença da T21, 

podem ser preditos como APP130kDa < 0,9, Aꞵ42/Aꞵ40 ≥ 0,409 e APP130 ≥ 0,77 ou 
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APP130kDa < 0,9, Aꞵ42/Aꞵ40 < 0,409, com acurácia diagnóstica de 79,9% 

(sensibilidade: 30,6%; especificidade: 98,5%; coeficiente de concordância de Kappa: 

0,365) (figura 8).  

 

Figura 8. Árvore de decisão referente à classificação quanto a presença de comprometimento 
cognitivo. 

 
Sem comprometimento: grupos controle e SDsd; Com comprometimento: grupos SDcd e DA. Modelo preditivo com árvore 
de classificação e regressão - Classification And Regression Tree (CART). Fonte: Da autora. São Paulo, 2023. 

 

  



54 
 

5 DISCUSSÃO 

 

Este estudo objetivou analisar os padrões de potenciais marcadores biológicos 

envolvidos no desenvolvimento de placas senis na DA em indivíduos com SD. Para 

tanto foram determinadas as expressões das proteínas APP (peptídeos secretados), 

ADAM10, BACE1 e PSEN1 em plaquetas de sangue periférico, entre indivíduos com 

SD (com e sem declínio cognitivo), DA e controles típicos cognitivamente saudáveis. 

Os níveis plasmáticos de Aꞵ também foram mensurados.  

No tocante à APP, observou-se razão aumentada para ambos os subgrupos 

SD em comparação aos demais, não havendo diferença entre SDcd vs. SDsd. Já o 

grupo DA apresentou razão 2,5 vezes menor de APP em relação aos controles. Vários 

são os estudos que já identificaram menor razão entre os fragmentos APP130kDa e 

APP110kDa em pacientes com DA [135,146,148,164–173]. No entanto, as pesquisas 

que se destinam a observar os mecanismos fisiopatológicos da DA, por meio da 

análise de possíveis biomarcadores periféricos em SD, têm sido desenvolvidas em 

menor escala [174]. O primeiro estudo que se propôs a analisar a expressão de APPs 

por meio de Western Blotting entre pessoas com SD, comparando-as com DA e 

controles, foi realizado por um grupo italiano, em 1996 [135]. Como resultado, 

identificou-se menor rAPP em DA, assim como em nossos achados.  

No que se refere à rAPP aumentada em SDcd, quando comparada ao DA, tais 

achados podem ter relação direta com a T21, uma vez que essa síndrome apresenta 

um desbalanço da dosagem gênica de BACE2, cuja proteína codificada, apesar de 

análoga à BACE1, apresenta função de θ-secretase (similar à α-secretase). Partindo 

do pressuposto que o processamento proteolítico da APP por α e β gera, 

respectivamente, os fragmentos APP130kDa (fragmento solúvel de APPα – sAPPα) e 

APP110kDa (fragmento solúvel de APPβ – sAPPβ), representados como as formas 

madura e imatura da APP [172,175,176], e que a rAPP é tida pela fração 

APP130/APP110kDa, o racional de que a BACE2 esteja interferindo na rAPP não 

deve ser descartado. Além disso, sugere-se que ação da BACE2 possa estar 

envolvida na busca da homeostase em relação ao desequilíbrio na produção de Aꞵ 

nos indivíduos SDcd. Isso pelo fato da BACE2 clivar o produto da ꞵ-secretase (APP 

ꞵ-CTF) em sítios catalíticos específicos de modo a impedir a formação de Aꞵ, 

implicando na redução da toxicidade neuronal e no comprometimento de várias 
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funções neuronais [122,177–181]. Esse fato, somado às correlações negativas da 

rAPP com o fragmento de APP110kDa observadas para todos os grupos deste 

estudo, poder fortalecer a ideia de que outras proteínas, como a BACE2, estejam 

envolvidas tanto no processamento fisiológico da APP quanto em mecanismos 

compensatórios na presença da desregulação homeostática envolvendo essa 

cascata. 

Outro ponto importante relacionado ao aumento da rAPP na casuística com SD, 

pode ter ligação direta com o aumento do gene ETS2 (localizado no braço longo do 

cromossomo 21; 21q22.2), responsável pela codificação do fator de transcrição que 

promove a expressão do APP [182,183]. Não obstante, há ainda o aumento da 

expressão gênica de DNMT3L (localização: 21q22.3) nas células progenitoras 

neurais, que induz o aumento do APP na diferenciação de neurônios [18,184]. 

Ao observar os fragmentos da APP de maneira isolada, o grupo SDcd 

demonstrou expressões diminuídas de APP130- e APP110kDa em relação aos 

demais grupos. Um estudo prévio realizado por Ehrlich et al. [176], que analisou o 

efeito do peróxido de hidrogênio sobre a expressão dos fragmentos da APP (130, 110 

e 106kDa), em plaquetas tanto de modelo animal quanto de humanos, evidenciou 

diminuição expressiva desses fragmentos quando expostos a maiores níveis de 

estresse oxidativo. Isto posto, e considerando que a cópia extra do gene da superoxide 

dismutase 1 (SOD-1) eleva a atividade enzimática em diferentes tipos celulares em 

pessoas com SD [185,186], incluindo as plaquetas, a redução expressiva dos 

fragmentos da APP (130 e 110kDa) pode estar relacionada não só ao processo 

demencial [40,42–44,49,187], mas também aos danos oxidativos oriundos da T21. 

Além das alterações supracitadas, foi observado aumento da expressão de 

APP110kDa em DA, resultado este condizente com a menor rAPP neste grupo. À luz 

da literatura, já foram desenvolvidos estudos reportando aumento da expressão 

proteica de sAPPβ no liquor [188–191], plasma [192] e plaquetas [193] tanto de 

pessoas com comprometimento cognitivo leve (CCL, quadro clínico em que ocorre 

declínio em um ou mais domínios cognitivos, sendo considerado fator de risco para 

desenvolvimento de DA), quanto com DA. Apesar disso, a diminuição desse 

fragmento também já foi relatada em matrizes distintas [194,195], revelando que ainda 

há incongruências na literatura acerca dos níveis proteicos da sAPPβ em DA. 
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Em relação à ADAM10, SDsd apresentou menor expressão proteica quando 

comparado aos controles. Considerando-se a hipótese de que as alterações oriundas 

da DA na periferia reflitam diretamente àquelas ocorridas no sistema nervoso central 

(SNC), esses achados corroboram um estudo que demonstrou níveis de expressão 

proteica de ADAM10 reduzidos tanto em cérebro de adultos com SD quanto naqueles 

com DA [196].  

A ADAM10 é uma α-secretase que possui a APP como um de seus substratos 

de clivagem, mediante via não amiloidogênica. Em plaquetas já foi apontada 

diminuição significativa dos níveis de ADAM10 em DA quando comparado a controles 

[171,197,198], bem como uma diminuição dos níveis de αAPPs [197]. Resultados 

semelhantes, referentes aos níveis de αAPPs, também foram identificados no liquor 

[199–201], o que provavelmente ocorre como resultado de uma redução de expressão 

ou atividade dessa enzima [202].  

Além das análises supracitadas, estudos já foram realizados acerca do mRNA 

da ADAM10, demonstrando altos níveis de mRNA e expressão proteica em cérebro 

de pessoas com demência pré-senil e baixos níveis naqueles com DA [115,203]. 

Esses dados talvez justifiquem, ainda que não tenha havido diferença significante, o 

porquê a ADAM10 apresentou-se aumentada em SDcd em relação ao DA no presente 

estudo e, adjunto à hipótese da ação da BACE2, pode trazer à luz mais respostas 

sobre o aumento da rAPP neste grupo. Vale considerar também dados na literatura 

que demonstram que níveis plaquetários de ADAM10 não possuem relação direta com 

a expressão do seu mRNA codificante [204]. Portanto, há a necessidade de mais 

pesquisas sobre a temática a fim de minimizar as lacunas existentes em relação à 

análise desses possíveis biomarcadores na SD.  

A expressão proteica de BACE1 também foi analisada. De maneira geral os 

grupos SD (cd;sd) apresentaram BACE1 diminuída em relação aos DA e controles, 

mas não apresentaram diferença entre aqueles com e sem comprometimento 

cognitivo. Em contrapartida, o grupo DA apresentou maior expressão dessa proteína, 

indo ao encontro do que é postulado sobre o mecanismo patológico da doença 

relacionado à formação de placas senis. Isto pelo fato da BACE1 representar a 

principal β-secretase que possui a APP como um de seus substratos, atuando na via 

amiloidogênica do processamento proteolítico dessa proteína transmembrana.  
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Ao olhar para os níveis proteicos de BACE1 em cérebro de adultos com SD, 

Cheon et al. [205] não observaram diferença na expressão dessa proteína ao 

compará-los com controles típicos. Resultados semelhantes foram encontrados para 

a BACE2. Não obstante, alguns estudos revelaram um aumento da atividade de 

BACE1 em pessoas com SD [206,207]. No tocante aos níveis de BACE1 em DA, há na 

literatura pesquisas que já descreveram um aumento dos seus níveis nas regiões 

corticais [208–211], em plaquetas [193], bem como aumento da atividade e expressão 

dessa proteína em liquor de pacientes com DA e até mesmo CCL [212–215]. 

Conforme supracitado, dados crescentes na literatura apontam para níveis 

aumentados de BACE1 em pessoas com DA, o que justifica maior deposição de 

peptídeos Aβ nos espaços interneurais e consequente toxicidade nessa região. 

Partindo do pressuposto que pessoas com SD apresentam pré-disposição genética 

para desenvolvimento de DA [37–39,216], seria esperado que os níveis proteicos de 

BACE1 nessa casuística apresentassem-se aumentados, apesar do gene BACE1 

estar localizado no cromossomo 11 (11q23.3) e não no 21 [217]. Entretanto, os 

estudos com SD demonstraram divergência quanto à expressão e atividade dessa 

proteína, sugerindo a necessidade de maior investigação sobre a via amiloidogênica 

em matrizes periféricas nessa casuística, dado que o presente estudo tem sido 

pioneiro nesse contexto. 

Interessantemente, foi observada correlação positiva e significante entre níveis 

de BACE1 e idade tanto para o grupo controle quanto para o grupo SDcd. Isto posto 

e agregando ao fato que a idade pode ser considerada um fator de risco para o 

desenvolvimento de transtornos neurocognitivos maiores, sugere-se que quadros 

demenciais não são inerentes ao processo de envelhecimento humano, mas sim 

resultantes de desregulação homeostática durante a longevidade. Tais fatos podem 

ser reafirmados pelas correlações positivas entre idade e expressão de ADAM10 em 

plaquetas para os grupos controle e SDsd, adjunto a estudos que demonstram um 

aumento contínuo dos níveis de expressão e atividade de ADAM10 plaquetária ao 

longo do envelhecimento sem comprometimento cognitivo [218]. 

No que diz respeito à expressão proteica de PSEN1, enzima responsável pela 

liberação do produto da clivagem da APP por α- ou β- secretase [123,164,219], foram 

encontrados níveis diminuídos no grupo SDcd e SDsd em comparação aos DA e 

controles. Dados referentes à expressão proteica e atividade de PSEN1 já foram 
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descritos na literatura [129,220–226]. Em plaquetas já foi descrito um aumento da 

expressão proteica de PSEN1 em pacientes com DA [227]. Já em tecido cerebral de 

pessoas com DA, os estudos têm mostrado níveis de PSEN1 aumentados [223,224], 

diminuídos [221,222] e até mesmo inalterados [220], corroborando os achados do 

presente estudo acerca da comparação entre DA e controles.  

Há uma corrente teórica que defende a ideia de que o desenvolvimento da DA 

em SD apresenta cunho genético [152,228]. Considerando as formas autossômicas 

da DA, tem-se que esta é resultante de mutações que podem ocorrer nos genes 

PSEN1, PSEN2 e APP, sendo mais frequentes as mutações no primeiro gene (cerca 

de 69% dos casos) [229]. Tais mutações comprometem a atividade de γ-secretase e 

são capazes de aumentar a razão Aꞵ42/Aꞵ40 [230]. O fato de não haver diferença entre 

os níveis de PSEN1 entre SDsd e SDcd, tendo em vista que o primeiro se constitui 

num grupo de risco para desenvolvimento de EOAD, reforça a hipótese de que a 

relação causal entre SD e possíveis desdobramentos para um quadro demencial 

devido à DA decorre da superexpressão gênica de APP [52,231].  

A PSEN1 localiza-se no cromossomo 14 (14q24.2), dado importante visto que 

uma das formas de SD ocorre devido à translocação, sendo a t(14q21q) uma das mais 

comuns [232]. Portanto, apesar do presente achado, tais prerrogativas devem ser 

colocadas em questão até que se ampliem os estudos acerca dos tipos de SD, 

sobretudo àqueles relacionados à translocação robertsoniana, e a sua relação com as 

variadas formas de DA.  

Essa secretase também revelou níveis dependentes da idade, apresentando 

correlação positiva entre o grupo controle, corroborando estudo prévio [233]. 

Curiosamente, ela apresentou correlação negativa com a idade tanto para o grupo 

SDsd quanto para os grupos SDcd e DA, apesar de não haver significância estatística 

para estes dois últimos. Tais achados divergem daqueles já demonstrados pelos 

autores Sogorb-Esteve et al. [233], cujos níveis de PSEN1 apresentam-se elevados 

no quor de indivíduos com DA autossômica dominante (com a presenta de mutações 

no gene PSEN1) e em SD com e sem declínio cognitivo, quando comparados a 

controles pareados por idade. 

Em relação aos achados conforme estratificação etária vale destacar, 

principalmente, os achados de APP130 relacionados à faixa etária de 35 a 49 anos. 

Contrariamente ao aumento de ADAM10 observado no grupo SDcd quando 
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comparado ao SDsd, há uma diminuição significativa do fragmento APP130 nessa 

mesma casuística, alterações estas que se perpetuam para aqueles com 50 anos ou 

mais. Tais achados sugerem que esse fragmento possa ser um potencial biomarcador 

de predisposição à conversão para DA entre pessoas com SD. 

Para além das secretases e da própria APP, foram observados também os 

níveis plasmáticos de Aꞵ na presente casuística. De maneira geral, o grupo SD (cd;sd) 

demonstrou elevada expressão de Aꞵ40 em detrimento dos controles. Em relação ao 

Aꞵ42, embora não tenha havido significância estatística, o grupo SDcd apresentou 

níveis 2 vezes maiores desse peptídeo que SDsd. Quanto à Aꞵ42/Aꞵ40, o grupo SD 

também revelou alterações quando comparado aos controles, demonstrando valores 

diminuídos dessa razão. Esses resultados são congruentes àqueles encontrados 

recentemente por um grupo de pesquisadores da área [234]. 

  Apesar de ser observado na presente casuística com SD (cd;sd) a 

subexpressão das secretases plaquetárias envolvidas no processamento canônico da 

APP, esse fato não interfere nos elevados níveis plasmáticos de Aꞵ encontrados em 

relação aos controles. Fora os genes já citados anteriormente, outros localizados no 

cromossomo 21 também produzem efeitos, mesmo que de maneira indireta, na APP. 

Já foi demonstrado que aumento do gene DYRK1A eleva a expressão da proteína 

DYRK1A no tecido cerebral de camundongos e de indivíduos com SD, culminando na 

fosforilação da APP, facilitando sua clivagem pelas secretases ꞵ e γ e, 

consequentemente, aumentando os níveis cerebrais de Aꞵ42 [18]. Isso sugere que 

talvez os elevados níveis de Aꞵ no plasma de SD estejam relacionados ao seu 

clearance, numa tentativa de minimizar os danos oriundos da cascata amilóide nas 

regiões cerebrais. Seguindo essa mesma linha de raciocínio, os baixos níveis 

plaquetários das secretases pode tanto estar relacionados às baixas expressões dos 

fragmentos da APP devido ao estresse oxidativo, quanto ao esforço do organismo em 

reestabelecer a homeostase.  

 Outro achado interessante e pioneiro desse estudo diz respeito à possibilidade 

de associação entre os possíveis biomarcadores para aplicações clínicas futuras. 

Diante de um modelo de árvore de decisão, observou-se que valores específicos de 

APP130 e de Aꞵ42/Aꞵ40, quando combinados, podem predizer comprometimento 

cognitivo. Esses resultados demonstram boa acurácia diagnóstica, mesmo na 

ausência da análise de Aꞵ42/Aꞵ40 entre indivíduos com DA. Além disso, tais dados 
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reforçam a hipótese de que o fragmento APP130 seja um potencial marcador de 

predisposição ao desenvolvimento de quadros demenciais devido à DA. 

Ao correlacionar os resultados obtidos no CAMCOG com as expressões 

proteicas, observou-se correlação positiva, entre o grupo controle, com todas as 

secretases analisadas. Em contrapartida, houve correlação negativa entre os escores 

desse instrumento com a rAPP de grupos SDcd, com tendência à significância 

estatística. Correlação negativa também foi encontrada entre PSEN1 para o grupo 

DA.  

Comparações semelhantes entre biomarcadores e avaliações cognitivas já 

foram realizadas na literatura. Rafii et al. [235] encontraram correlação negativa entre 

níveis plasmáticos de neurofilamentos de cadeia leve (NF-L) – uma das proteínas do 

citoesqueleto dos axônios subcorticais mielinizados que pode refletir danos axonais na 

neurodegeneração, incluindo DA familiar e esporádica [236–239] – e desempenho de 

pessoas com SD na realização do CAMCOG- SD.  

Apesar de não ter sido realizada essa análise no presente estudo, o que ambos 

apresentam em comum é o reflexo clínico das alterações biológicas que ocorrem no 

organismo humano na presença de quadros demenciais. Mesmo com o aumento da 

rAPP na periferia de pessoas com SD e mesmo diante da subexpressão das 

secretases que, sabidamente, estão envolvidas no processamento proteolítico da 

APP, há a predominância de níveis plasmáticos de Aꞵ nesse grupo. Isso sugere que 

as alterações encontradas na periferia, apesar de não refletirem diretamente o que 

ocorre no SNC, podem ser utilizadas como modelo de inferência para aplicações 

clínicas futuras. 
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6 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

  

Este trabalho é um dos braços de um estudo maior com pessoas com síndrome 

de Down que vem sendo desenvolvido pelo ambulatório de Envelhecimento e 

síndrome de Down do IPq-HC FMUSP. É notória a relevância do presente estudo para 

a literatura científica, uma vez que ele revela os padrões periféricos de secretases 

diretamente relacionadas na clivagem proteolítica da APP, antes não observadas na 

casuística com SD. Entretanto, para trazer mais respostas à luz dos questionamentos 

que cercam o desenvolvimento da DA, seja ela de origem familiar ou esporádica, em 

indivíduos com SD ou típicos, as análises não devem se limitar àquelas que foram 

realizadas nesta pesquisa.  

 A ausência da análise dos fragmentos de Aꞵ nos indivíduos com DA, 

pertencentes à casuística proposta, deixam lacunas não só em relação aos padrões 

proteicos que podem ser identificados na periferia como também trazem 

questionamentos acerca do modelo de árvore decisão sugerido. Além disso, se 

tivesse sido realizada a análise correlacional dos achados com as comorbidades 

comuns às pessoas com SD, tais resultados poderiam trazer respostas mais 

expressivas sobre as expressões proteicas encontradas. 

 Ademais, apesar da casuística ser numericamente relevante, nem todas as 

análises foram realizadas com a casuística total, por razões metodológicas e 

orçamentárias, caracterizando uma limitação do estudo e deixando como sugestão a 

continuidade da pesquisa. Além disso, apesar de ter sido proposta a análise dos níveis 

plaquetários de BACE2, a mesma não foi realizada em tempo hábil para a inclusão no 

manuscrito, diante da interrupção momentânea do desenvolvimento desse doutorado 

devido à pandemia. Tais resultados poderiam fornecer mais subsídios para a 

elaboração do raciocínio científico referente ao aumento da rAPP em pessoas com 

SD.   
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7 CONCLUSÕES 

 

Este trabalho evidencia, a partir das análises das secretases e dos peptídeos 

diretamente envolvidos na cascata amilóide, que as alterações do metabolismo da 

APP são biomarcadores da demência na SD, não correspondendo apenas a um 

endofenótipo da SD, tampouco inerentes ao processo de envelhecimento humano. À 

sua maneira, as secretases revelam-se subexpressas na periferia, demonstrando 

padrões específicos para a SD, ainda assim, trazendo um racional semelhante 

àqueles quadros de DA em pessoas típicas, ora relacionado ao subtipo familiar, ora 

relacionado à DA esporádica.  

Ainda é recente a pesquisa de biomarcadores periféricos representativos da 

formação de placas senis na DA em plaquetas de pessoas com SD. Um dos primeiros 

estudos sobre o tema data de 1996, realizado por Di Luca et al. [135], que avaliou a 

rAPP, bem como os fragmentos APP130/110kDa nesse grupo seleto. No entanto, 

devido ao acelerado processo de envelhecimento populacional, um fenômeno 

mundial, há uma preocupação crescente com estudos desse teor para prover melhor 

qualidade de vida àqueles que envelhecem, principalmente com morbidades como a 

DA. Dessa forma, os resultados do presente estudo são de extrema importância para 

se somar ao que já existe na comunidade acadêmica acerca das características 

fisiopatológicas da DA em pessoas com SD. 
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ANEXOS 

 

ANEXO A – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP) – Nº 2.262.321
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ANEXO B – Aprovação do Comitê de Ética pela Associação de Pais e Amigos 

dos Excepcionais (APAE) / Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP) – Nº 

2.336.095 
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ANEXO C – Aprovação pela Plataforma Brasil – Parecer Nº 3.217.085 
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ANEXO D – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
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APÊNDICES 

 

APÊNDICE A - Padronização - Immunoblotting 

 

Para efetuar a padronização do método Western Blotting para determinação 

das proteínas APP, ADAM10, BACE1, PSEN1 e β-actina (controle endógeno) utilizou-

se um pool de plaquetas de indivíduos saudáveis, seguindo o mesmo protocolo do 

preparo de amostra, já pré-estabelecido no laboratório LIM-27. As imagens das 

proteínas adquiridas pelo fotodocumentador L-Pix Chemi Express, bem como a tabela 

referente às diluições utilizadas para a padronização das proteínas supracitadas, 

encontram-se abaixo (tabela 1; figura 1). 

 

Tabela 1 – Diluição e tempo de incubação dos anticorpos de APP, ADAM10, BACE1, PSEN1 e β-actina 
(controle endógeno). 

PROTEÍNA BLOQUEIO 
INCUBAÇÃO 

Anticorpo Primário Anticorpo Secundário 

APP 
5% leitea; 

1 hora 

1:1500 / 2 horas 
Anti-Alzheimer Precursor 
Protein A4, clone 22C11 

(Merckmillipore – MAB348) 

1:1500 / 1 hora 
Anti-Mouse IGG (whole molecule) – 

Peroxidase Antibody 
(SIGMA – A4416) 

ADAM10 
5% leite; 
1 hora 

1:5000 / Overnight 
Anti-ADAM10 antibody 
(Abcam – ab124695) 

1:120000 / 1 hora 
Anti-Rabbit IgG – conjugado à 
peroxidase (SIGMA – A0545) 

BACE1 
2%BSA; 

Overnight 

1:10000 / 1 hora 
Anti-BACE1 antibody 
(Abcam – ab108394) 

1:120000 / 1 hora 
Anti-Rabbit IgG – conjugado à 
peroxidase (SIGMA – A0545) 

PSEN1 
1%BSA; 1 

hora 

1:7500 / 1 hora 
Anti-Presenilin 1 antibody 

(Abcam – ab76083) 
 

1:20000 / 1 hora 
Anti-Rabbit IgG – conjugado à 
peroxidase (GE Healthcare Life 

Sciences) 

β-ACTINA - 
1:10000/ 1 hora 

Anti-Beta Actin Antibody 
(Abcam – ab6276) 

1:20000 / 1 hora 
Anti-Mouse IGG (whole molecule) – 

Peroxidase Antibody 
(SIGMA – A4416) 

APP: Proteína precursora amilóide; ADAM10: A Desintegrin and Metallopeptidase – 10; BACE1: β-site APP-

cleaving enzyme 1; PSEN1: Presenilina 1; BSA: Bovine serum albumin; aLeite em pó desnatado Molico Nestlé®. 
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Figura 1. Padronização das proteínas do estudo. 

 
Western blotting e immunoblotting: A) APP - Gel 8%; B) ADAM10 – Gel 10%; C) BACE1 – Gel 10%; D) PSEN1 – 
Gel 10%; E) β-actina. São Paulo, 2021. 
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APÊNDICE B – Densitometrias 

 

Abaixo estão representadas as densitometrias das proteínas APP130kDa, 

APP110kDa, ADAM10, BACE1, PSEN1 e razão de APP, tanto para o grupo 

experimental (tabela 1) quanto para o comparativo (tabela 2). 

 
Tabela 1. Valores densitométricos referentes ao grupo experimental do estudo (continuação). 

Grupo SD Gênero Idade 
Valores Densitométricos 

rAPP APP130 APP110 ADAM10 BACE1 PSEN1 

1 - Masculino 19 2,99 77,62 26 0,29 0,95 - 

2 SDsd Masculino 20 98,6 1,51 0,02 0,1 0,82 0,25 

3 - Feminino 20 2,78 27,62 9,94 0,15 0,6 - 

4 SDcd Feminino 21 1,83 1,37 0,75 0,07 0,15 0,40 

5 SDsd Masculino 21 2,57 0,71 0,28 0,49 0,02 0,51 

6 SDsd Feminino 21 3,16 0,69 0,22 0,98 0,06 1,69 

7 SDsd Feminino 21 5,35 4,88 0,91 2,39 0,7 - 

8 SDcd Feminino 22 3,85 2,60 0,68 1,04 0,03 0,10 

9 SDsd Masculino 22 4,62 13,44 2,91 0,18 0,84 - 

10 SDcd Masculino 23 5,16 0,87 0,17 0,20 0,13 1,34 

11 SDsd Masculino 23 3,23 4,1 1,27 1,51 0,02 0,10 

12 SDsd Masculino 23 - - - 0,81 0,02 0,53 

13 - Masculino 23 2,65 1,55 0,59 0,38 0,15 1,80 

14 - Feminino 23 6,18 5,65 0,91 0,26 - 0,5 

15 SDsd Masculino 24 2,93 2,82 0,96 0,46 0,11 0,24 

16 SDsd Masculino 25 1,68 1,32 0,79 0,27 0,05 0,21 

17 - Masculino 25 7,45 1,29 0,17 0,53 0,02 - 

18 SDsd Masculino 26 3,00 1,21 0,40 2,40 0,91 - 

19 - Masculino 26 1,68 57,49 34,25 0,06 0,72 - 

20 SDsd Feminino 27 5,59 6,28 1,12 0,42 0,01 0,11 

21 SDsd Masculino 27 3,56 2,68 0,75 0,02 0,48 0,32 

22 SDsd Masculino 27 3,44 1,86 0,54 1,28 0,28 - 

23 SDsd Masculino 27 4,73 1,35 0,29 0,49 0,06 - 

24 - Masculino 27 4,1 22,63 5,51 0,11 1,67 - 

25 - Feminino 27 1,65 51,12 30,9 - 0,73 - 

26 - Masculino 28 0,67 2 2,98 0,09 0,79 - 

(continua). 
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Tabela 1. Valores densitométricos referentes ao grupo experimental do estudo (continuação). 

Grupo SD Gênero Idade 
Valores Densitométricos 

rAPP APP130 APP110 ADAM10 BACE1 PSEN1 

27 - Feminino 28 5,85 15,12 2,59 0,16 0,08 - 

28 SDsd Masculino 28 4,26 7,43 1,74 0,11 - - 

29 SDsd Feminino 29 1,05 1,51 1,43 0,88 2,31 0,02 

30 SDsd Feminino 29 3,98 1,55 0,39 0,19 0,10 2,47 

31 - Feminino 29 7,5 18,74 2,5 0,35 0,9  

32 - Feminino 29 - - - - - - 

33 - Feminino 29 4,2 16,52 3,93 - 0,95 - 

34 SDsd Feminino 30 0,95 59,68 62,87 0,62 0,85 - 

35 - Feminino 30 0,87 2,97 3,4 0,09 0,84 - 

36 - Masculino 30 5,86 12,45 2,12 0,08 0,42 - 

37 SDsd Masculino 31 1,30 0,73 0,56 0,75 0,01 0,79 

38 - Feminino 31 1,97 28,49 14,49 0,26 1,65 - 

39 -- Feminino 32 4,74 65,14 13,74 0,21 0,77 - 

40 SDsd Feminino 33 0,98 1,88 1,92 0,56 0,38 0,38 

41 SDsd Masculino 33 4,02 0,82 0,21 0,27 0,40 0,51 

42 SDsd Feminino 33 10,84 0,67 0,06 0,81 0,33 0,16 

43 SDsd Masculino 33 3,01 0,95 0,32 0,36 0,11 0,07 

44 SDsd Feminino 33 1,13 3,26 2,87 0,33 0,97 - 

45 SDsd Feminino 34 10,28 1,09 0,11 0,48 0,45 0,43 

46 SDcd Feminino 34 3,02 1,67 0,55 1,04 0,26 1,14 

47 SDsd Masculino 34 2,55 0,92 0,36 0,20 0,41 1,62 

48 SDsd Feminino 34 5,70 19,25 3,38 0,29 0,05 0,08 

49 - Masculino 34 0,35 10,13 29,02 0,75 - - 

50 - Feminino 34 16,33 5,28 0,32 0,05 0,76 - 

51 SDsd Masculino 35 5,48 57,78 10,55 0,19 0,4 0,19 

52 - Masculino 35 5,76 8,16 1,42 0,19 0,85 - 

53 SDsd Masculino 36 1,3 0,68 0,52 0,12 0,62 - 

54 SDcd Masculino 37 2,27 0,35 0,15 0,64 0,63 0,48 

55 SDsd Feminino 37 1,13 2,49 2,20 0,47 0,27 0,45 

56 SDsd Feminino 37 4,39 0,66 0,15 1,66 0,99 0,24 

57 SDsd Feminino 37 7,57 56,31 7,44 0,22 0,34 0,37 

58 - Masculino 37 23,48 0,78 0,03 2,82 0,04 0,09 

59 - Feminino 37 2,83 17,21 6,08 0,17 0,85 - 

60 - Feminino 37 0,13 2,26 17,68 0,02 0,65 - 
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Tabela 1. Valores densitométricos referentes ao grupo experimental do estudo (continuação). 

Grupo SD Gênero Idade 
Valores Densitométricos 

rAPP APP130 APP110 ADAM10 BACE1 PSEN1 

61 SDsd Masculino 38 0,84 1,27 1,51 0,05 0,70 0,23 

62 SDsd Feminino 38 6,17 30,95 5,02 0,35 0,66 0,16 

63 - Feminino 38 - - - - - - 

64 SDcd Masculino 39 1,65 0,81 0,49 3,66 0,93 0,23 

65 SDcd Feminino 40 9,12 0,58 0,06 1,02 0,37 1,16 

66 SDsd Masculino 40 - - - 0,53 2,95 0,36 

67 SDcd Feminino 40 3,15 3,29 1,04 0,45 0,01 0,12 

68 SDsd Feminino 41 2,74 1,97 0,72 1,13 0,27 0,16 

69 SDsd Masculino 41 2,32 1,39 0,60 0,51 0,27 0,06 

70 SDsd Masculino 41 3,68 1,49 0,40 2,85 0,07 0,00 

71 SDsd Masculino 41 3,99 2,1 0,53 0,68 1,17  

72 SDsd Masculino 42 0,74 2,09 2,82 0,38 0,51 0,10 

73 SDcd Masculino 42 4,48 2,87 0,64 1,18 0,01 0,00 

74 SDcd Masculino 43 3,05 1,26 0,42 0,90 0,07 0,84 

75 SDcd Masculino 43 1,75 0,39 0,22 2,81 0,05 0,02 

76 SDsd Masculino 43 2,98 1,00 0,34 0,64 1,28 0,09 

77 SDsd Feminino 43 15,77 21,55 1,37 0,23 0,54 0,12 

78 SDsd Masculino 43 1,27 7,68 6,03 0,19 - - 

79 SDcd Feminino 44 3,02 1,72 0,57 0,49 0,08 0,12 

80 - Feminino 44 7,80 15,52 1,99 0,20 0,20 0,12 

81 SDsd Feminino 45 5,06 38,9 7,69 0,29 - 0,36 

82 - Masculino 45 6,02 2,89 0,48 0,06 - - 

83 - Feminino 45 78,71 3,68 0,05 0,05 0,78 - 

84 SDsd Masculino 46 1,56 7,34 4,71 0,15 0,84 - 

85 SDcd Feminino 47 2,48 0,57 0,23 1,02 0,20 0,20 

86 SDcd Masculino 48 2,03 1,38 0,68 2,47 1,72 0,14 

87 SDsd Masculino 48 - - - - - - 

88 SDsd Masculino 49 1,05 0,98 0,94 0,05 - 0,01 

89 SDcd Feminino 49 3,42 2,09 0,61 2,11 0,09 0,29 

90 SDcd Masculino 49 1,86 0,86 0,46 0,77 0,26 0,14 

91 SDcd Feminino 49 5,04 0,69 0,14 0,29 0,03 0,46 

92 SDsd Masculino 51 3,60 1,07 0,30 3,80 0,20 0,66 
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Tabela 1. Valores densitométricos referentes ao grupo experimental do estudo (continuação). 

Grupo SD Gênero Idade 
Valores Densitométricos 

rAPP APP130 APP110 ADAM10 BACE1 PSEN1 

93 SDcd Masculino 51 1,89 1,63 0,87 2,50 0,13 0,65 

94 SDcd Masculino 51 0,89 0,70 0,78 0,83 0,66 0,04 

95 SDcd Masculino 51 7,52 1,07 0,14 0,21 0,03 0,39 

96 SDsd Feminino 51 8,21 37,33 4,54 0,53 0,10 0,03 

97 SDsd Masculino 51 - - - 0,39 0,11 0,03 

98 SDsd Masculino 52 23,27 1,80 0,08 0,66 0,31 0,19 

99 SDcd Masculino 52 2,08 0,55 0,27 3,55 0,23 1,18 

100 SDcd Feminino 52 7,11 0,54 0,08 0,36 0,34 0,49 

101 - Feminino 52 - - - - - - 

102 SDcd Feminino 53 15,45 0,22 0,01 0,40 0,43 - 

103 SDsd Feminino 54 4,12 0,72 0,18 0,76 0,07 0,12 

104 SDcd Feminino 55 5,03 0,61 0,12 0,13 0,42 - 

105 SDsd Feminino 57 0,75 8,84 11,76 0,73 0,96 0,02 

106 SDsd Feminino 57 4,90 0,54 0,11 1,39 0,03 0,12 

107 SDcd Feminino 57 12,9 7,33 0,57 0,16 0,95 - 

108 - Feminino 59 12,03 21,31 1,77 0,34 1 - 

109 SDcd Masculino 61 1,28 0,44 0,34 0,23 0,38 - 

110 SDcd Masculino 62 1,77 0,34 0,19 0,18 1,92 0,14 

111 - Feminino 62 2,61 7,97 3,05 0,18 0,55 - 

112 SDsd Masculino - - - - - - - 

 
 
Tabela 2. Valores densitométricos referentes ao grupo comparativo do estudo (continuação). 

Grupo 

Comparativo 
Gênero Idade 

Valores Densitométricos 

rAPP APP130 APP110 ADAM10 BACE1 PSEN1 

113 Controle Feminino 19 1,19 0,25 0,21 0,03 0,22 0,12 

114 Controle Masculino 21 1,87 0,94 0,50 0,49 0,03 0,22 

115 Controle Feminino 22 2,71 0,75 0,28 2,88 0,23 0,11 

116 Controle Masculino 24 3,06 1,07 0,35 0,24 0,10 0,10 

117 Controle Masculino 24 3,13 0,71 0,23 0,31 0,28 0,10 

118 Controle Feminino 25 3,64 5,61 1,54 0,32 0,04 0,22 

119 Controle Feminino 25 1,46 1,91 1,31 1,26 0,38 0,54 

120 Controle Feminino 26 1,44 3,12 2,17 0,71 0,06 1,75 

121 Controle Feminino 26 3,27 1,03 0,31 0,37 0,13 0,22 

(conclusão). 

(continua). 
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Tabela 2. Valores densitométricos referentes ao grupo comparativo do estudo (continuação). 

Grupo 

Comparativo 
Gênero Idade 

Valores Densitométricos 

rAPP APP130 APP110 ADAM10 BACE1 PSEN1 

122 Controle Feminino 26 1,45 0,45 0,31 0,57 0,25 0,18 

123 Controle Masculino 29 0,76 0,76 1,00 0,40 5,72 0,55 

124 Controle Feminino 29 0,89 1,94 2,17 0,09 0,07 0,11 

125 Controle Feminino 33 1,75 4,34 2,48 0,41 0,21 - 

126 Controle Masculino 35 6,13 0,28 0,04 0,22 1,69 0,52 

127 Controle Masculino 36 1,24 0,63 0,51 1,24 1,84 0,24 

128 Controle Feminino 37 2,35 1,22 0,52 1,33 0,95 0,24 

129 Controle Masculino 40 2,47 1,06 0,43 0,33 0,78 0,42 

130 Controle Feminino 41 1,92 0,57 0,30 0,90 0,27 0,27 

131 Controle Masculino 42 3,66 2,71 0,74 0,41 0,61 0,55 

132 Controle Feminino 50 1,37 2,90 2,12 0,30 0,11 0,30 

133 Controle Feminino 51 3,76 0,85 0,23 0,56 0,46 - 

134 Controle Masculino 51 9,40 0,68 0,07 2,44 0,14 0,06 

135 Controle Feminino 52 - - - 0,30 0,13 0,49 

136 Controle Masculino 52 1,69 0,71 0,42 0,96 0,80 0,25 

137 Controle Feminino 52 41,44 3,29 0,08 4,05 0,07 0,01 

138 Controle Masculino 55 - - - 0,53 0,30 0,15 

139 Controle Masculino 57 4,11 1,34 0,33 1,00 0,26 0,08 

140 Controle Feminino 59 1,64 1,74 1,06 0,71 0,06 - 

141 DA Feminino 61 1,52 0,88 0,53 0,62 0,96 1,39 

142 Controle Masculino 62 4,14 2,48 0,6 2,23 0,78 0,89 

143 Controle Feminino 62 4,26 5,52 1,29 0,18 0,03 1,75 

144 Controle Feminino 62 3,68 1,07 0,35 0,27 0,63 0,40 

145 Controle Masculino 62 6,00 1,01 0,17 0,03 3,20 0,12 

146 Controle Masculino 63 2,13 0,30 0,14 0,03 2,47 0,33 

147 Controle Feminino 63 1,41 0,17 0,12 0,40 0,59 0,02 

148 Controle Feminino 65 2,58 2,99 1,15 1,25 1,26 1,62 

149 Controle Feminino 65 1,45 1,31 0,9 0,58 0,54 0,61 

150 Controle Feminino 65 4,67 1,4 0,35 2,65 0,46 2,11 

151 DA Feminino 65 0,57 0,96 1,73 0,45 1,29 0,78 

152 Controle Masculino 65 1,65 1,1 0,7 2,39 0,93 1,95 

153 DA Feminino 65 1,5 1,32 0,86 0,16 1,06 1,51 

154 Controle Feminino 65 8,66 9,39 1,08 0,12 0,07 0,44 

155 Controle Feminino 66 1,57 0,92 0,58 2,03 1 1,93 

156 Controle Feminino 66 1,82 1,76 0,96 0,73 1,81 0,44 

157 Controle Feminino 66 3,34 1,47 0,49 1,11 1,63 1,48 

158 Controle Masculino 66 1,89 2,4 1,26 0,9 0,84 0,84 
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Tabela 2. Valores densitométricos referentes ao grupo comparativo do estudo (continuação). 

Grupo 

Comparativo 
Gênero Idade 

Valores Densitométricos 

rAPP APP130 APP110 ADAM10 BACE1 PSEN1 

159 Controle Feminino 66 - - - 0,08 - 0,23 

160 Controle Feminino 67 2,16 1,23 0,57 0,44 1,27 0,54 

161 DA Masculino 67 1,21 2,34 1,98 0,83 1,9 1,14 

162 DA Feminino 67 1,18 0,85 0,72 0,89 0,81 0,9 

163 Controle Masculino 67 4,13 2,00 0,48 0,46 0,10 0,19 

164 Controle Masculino 68 2,22 2,67 1,21 1,51 2,15 2,57 

165 DA Feminino 68 1,64 1,5 0,92 0,08 0,67 0,93 

166 DA Feminino 69 0,94 0,78 0,96 1,71 1,6 1,05 

167 Controle Feminino 69 3,02 1,83 0,6 0,88 0,54 2,29 

168 DA Feminino 69 2,38 2,21 0,92 0,15 2,17 1,31 

169 DA Feminino 69 0,73 0,82 1,1 1,24 0,83 0,6 

170 Controle Feminino 70 1,05 1,18 1,13 1,33 1,32 1,17 

171 Controle Feminino 70 - - - 0,15 0,25 0,09 

172 DA Feminino 71 1,29 1,67 1,3 0,37 3,79 0,91 

173 Controle Feminino 71 1,28 2,62 2,06 1,96 1,54 1,26 

174 Controle Masculino 71 1,90 2,24 1,18 0,60 0,73 0,23 

175 Controle Masculino 72 1,23 1,33 1,13 1,71 0,54 2,59 

176 Controle Feminino 72 2,34 1,44 0,68 1,99 1,16 1,15 

177 DA Feminino 72 0,49 1,35 2,74 0,79 0,3 0,4 

178 Controle Feminino 72 2,42 2,25 0,91 1,28 1,07 1,04 

179 Controle Feminino 72 1,25 1,44 1,15 2,26 0,67 1,87 

180 Controle Feminino 73 2,09 1,75 0,71 1,2 1 2,41 

181 Controle Feminino 73 1,5 1,72 1,38 1,1 2,11 1,24 

182 Controle Feminino 73 2,74 1,52 0,56 2,39 4,22 1,1 

183 Controle Feminino 73 1,12 1,35 1,22 1,38 1,13 0,97 

184 DA Masculino 73 0,82 0,87 1,09 0,92 0,65 0,48 

185 Controle Feminino 73 1,47 7,75 5,25 0,56 0,46 0,40 

186 Controle Feminino 74 1,68 1,33 0,79 3,13 0,97 2,65 

187 DA Feminino 74 1,16 1,6 1,38 0,93 2,43 1,09 

188 Controle Masculino 74 1,61 2,63 1,69 1,51 1,31 1,07 

189 Controle Masculino 74 1,26 1,12 0,88 2,14 0,67 2,2 

190 Controle Feminino 74 1,78 1,17 0,65 0,96 0,87 0,87 

191 DA Feminino 74 3,09 0,71 0,4 1,19 3,05 2,06 

192 DA Masculino 75 0,72 1,78 2,47 0,68 1,22 0,69 

193 Controle Feminino 75 3,01 1,66 0,55 1,13 1,11 0,59 

194 Controle Feminino 76 0,77 0,5 0,65 1,42 0,77 1,28 

195 DA Feminino 76 1,3 1,2 0,88 0,77 1,43 0,87 
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Tabela 2. Valores densitométricos referentes ao grupo comparativo do estudo (continuação). 

Grupo 

Comparativo 
Gênero Idade 

Valores Densitométricos 

rAPP APP130 APP110 ADAM10 BACE1 PSEN1 

196 Controle Feminino 76 4,39 2,41 0,55 1,29 1,08 1,32 

197 DA Feminino 76 0,79 1,5 1,76 0,76 1,23 1,03 

198 DA Masculino 76 1,18 1,05 0,82 0,18 1,04 1,86 

199 DA Feminino 77 1,43 1,38 0,95 0,12 1,29 0,79 

200 Controle Masculino 79 2,35 1,61 0,68 1,04 1,26 1,24 

201 DA Feminino 80 1,2 2,29 1,78 1,24 0,87 2,21 

202 Controle Masculino 80 1,36 0,97 0,7 1,18 1,07 1,21 

203 Controle Feminino 82 2,34 1,73 0,73 2,8 1,08 1,38 

204 Controle Feminino 82 1,77 1,53 0,87 2,84 1,12 2,85 

205 Controle Feminino 82 3,16 1,58 0,5 1,56 1,5 2,7 

206 Controle Feminino 82 2,23 1,78 0,79 1,34 0,66 1,57 

207 Controle Feminino 82 2,5 1,22 0,51 2,1 0,97 1,98 

208 DA Masculino 82 1,48 1,47 1 0,89 0,74 0,38 

209 Controle Feminino 86 1,87 1,71 0,92 1,81 0,78 1,49 

210 DA Masculino 87 1,32 1,28 0,97 0,43 2,63 1,09 

211 DA Feminino 89 1,23 0,88 0,71 0,04 0,44 0,57 

 

  

(conclusão). 
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APÊNDICE C – Concentrações plasmáticas de Aꞵ 

 

 Abaixo encontram-se as concentrações plasmáticas dos peptídeos Aꞵ40 e Aꞵ42 

(pg/mL), bem como a razão Aꞵ42 / Aꞵ40, entre os grupos experimental (tabela 1) e 

comparativo (tabela 2). 

 

Tabela 1. Concentrações plasmáticas de Aꞵ referentes ao grupo experimental (continua). 

Grupos Idade Gênero Aꞵ42 / Aꞵ40 
pg/mL 

Aꞵ40 Aꞵ42 

4 SDcd Feminino 21 0,49 14,29 6,98 

10 SDcd Masculino 23 0,41 21,00 8,55 

11 SDsd Masculino 23 0,21 14,57 3,05 

12 SDsd Masculino 23 0,37 12,62 4,72 

15 SDsd Masculino 24 0,47 14,21 6,73 

16 SDsd Masculino 25 0,50 12,06 6,05 

20 SDsd Feminino 27 0,40 12,96 5,24 

22 SDsd Masculino 27 1,19 19,32 22,90 

29 SDsd Feminino 29 0,58 21,00 12,15 

37 SDsd Masculino 31 0,42 16,52 6,98 

40 SDsd Feminino 33 0,38 15,76 6,05 

42 SDsd Feminino 33 0,53 11,51 6,05 

43 SDsd Masculino 33 0,74 19,77 14,57 

45 SDsd Feminino 34 0,49 18,54 9,16 

46 SDcd Feminino 34 0,84 41,76 35,22 

47 SDsd Masculino 34 0,33 13,90 4,56 

54 SDcd Masculino 37 0,39 10,67 4,13 

55 SDsd Feminino 37 0,38 19,77 7,48 

56 SDsd Feminino 37 0,55 16,69 9,16 

64 SDcd Masculino 39 0,33 23,73 7,87 

66 SDsd Masculino 40 0,54 15,41 8,27 

67 SDcd Feminino 40 0,35 14,83 5,24 

69 SDsd Masculino 41 0,39 12,06 4,72 

72 SDsd Masculino 42 0,55 15,45 8,55 



104 
 

Tabela 1. Concentrações plasmáticas de Aꞵ referentes ao grupo experimental (continua). 

Grupos Idade Gênero Aꞵ42 / Aꞵ40 
pg/mL 

Aꞵ40 Aꞵ42 

74 SDcd Masculino 43 0,59 14,01 8,27 

75 SDcd Masculino 43 1,46 15,45 22,50 

76 SDsd Masculino 43 0,34 13,73 4,72 

77 SDsd Feminino 43 0,57 17,93 10,17 

79 SDcd Feminino 44 0,61 11,51 6,98 

85 SDcd Feminino 47 0,37 13,73 5,06 

86 SDcd Masculino 48 0,60 17,00 10,17 

90 SDcd Masculino 49 0,66 12,62 8,27 

91 SDcd Feminino 49 0,45 18,85 8,55 

92 SDsd Masculino 51 0,49 18,76 9,16 

93 SDcd Masculino 51 0,52 17,64 9,16 

94 SDcd Masculino 51 0,27 16,69 4,56 

95 SDcd Masculino 51 0,33 18,20 6,05 

96 SDsd Feminino 51 0,53 14,21 7,48 

97 SDsd Masculino 51 0,32 13,73 4,41 

99 SDcd Masculino 52 0,38 20,16 7,74 

100 SDcd Feminino 52 0,22 12,62 2,73 

102 SDcd Feminino 53 0,49 18,54 9,16 

103 SDsd Feminino 54 0,66 15,96 10,53 

104 SDcd Feminino 55 0,43 337,61 145,68 

106 SDsd Feminino 57 0,41 18,23 7,48 

109 SDcd Masculino 61 0,38 19,46 7,48 

 
Tabela 2. Concentrações plasmáticas de Aꞵ referentes ao grupo comparativo (continua). 

Grupo Comparativo Idade Gênero Aꞵ42 / Aꞵ40 
pg/mL 

Aꞵ40 Aꞵ42 

113 Controle Feminino 19 0,48 9,84 4,72 

114 Controle Masculino 21 0,43 12,62 5,43 

115 Controle Feminino 22 0,85 14,29 12,15 

116 Controle Masculino 24 0,71 9,84 6,98 

117 Controle Masculino 24 0,51 9,84 5,06 

(conclusão). 
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Tabela 2. Concentrações plasmáticas de Aꞵ referentes ao grupo comparativo (continua). 

Grupo Comparativo Idade Gênero Aꞵ42 / Aꞵ40 
pg/mL 

Aꞵ40 Aꞵ42 

118 Controle Feminino 25 0,61 9,84 6,05 

119 Controle Feminino 25 0,59 10,95 6,50 

120 Controle Feminino 26 0,48 17,08 8,27 

121 Controle Feminino 26 0,70 17,92 12,60 

122 Controle Feminino 26 0,45 12,06 5,43 

123 Controle Masculino 29 0,50 12,02 6,05 

124 Controle Feminino 29 0,30 17,31 5,24 

125 Controle Feminino 33 0,30 15,14 4,56 

126 Controle Masculino 35 0,87 13,90 12,15 

127 Controle Masculino 36 0,53 14,21 7,48 

128 Controle Feminino 37 0,50 10,45 5,24 

129 Controle Masculino 40 1,70 14,21 24,14 

130 Controle Feminino 41 1,31 21,00 27,50 

131 Controle Masculino 42 0,67 11,71 7,87 

132 Controle Feminino 50 0,56 13,73 7,74 

133 Controle Feminino 51 0,50 10,12 5,06 

134 Controle Masculino 51 0,43 10,95 4,72 

135 Controle Feminino 52 0,45 9,84 4,41 

136 Controle Masculino 52 0,82 12,34 10,17 

138 Controle Masculino 55 0,98 11,51 11,31 

139 Controle Masculino 57 0,39 12,06 4,72 

140 Controle Feminino 59 0,58 12,96 7,48 

142 Controle Masculino 62 0,53 19,16 10,17 

144 Controle Feminino 62 0,92 11,08 10,17 

146 Controle Masculino 63 0,55 11,08 6,05 

       

 

  

(conclusão). 
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APÊNDICE D – Publicações durante o desenvolvimento do doutorado 
 

 
Artigo científico: de França Bram JM, Talib LL, Joaquim HPG, Carvalho CL, Gattaz 

WF, Forlenza OV. Alzheimer’s Disease-related Biomarkers in Aging Adults with Down 

Syndrome: Systematic Review. Current Psychiatry Research and Reviews 

2019;15:49–57. DOI:10.2174/1573400515666190122152855 
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Artigo Científico: Calil V, Elliott E, Borelli WV, Barbosa BJAP, Bram JMF, Mariano 
LI, Dias N, Hornberger M, Caramelli P. Challenges in the diagnosis of dementia: 
insights from United Kingdom-Brazil Dementia Workshop. Dement Neuropsychol 
2020, 14(3):201-208. DOI: 10.1590/1980-57642020dn14-030001 
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