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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma condi¢cdo neurodegenerativa de evolucao
progressiva e irreversivel, sendo a forma mais frequente de deméncia em pessoas
idosas. Sua principal caracteristica € o comprometimento das fun¢des cognitivas,
especialmente da memaria, o que acarreta diversas mudancas no comportamento do
individuo. Assim, o presente estudo trata-se de uma revisédo bibliografica que teve
como obijetivo elucidar os biomarcadores emergentes no diagnostico precoce da DA,
bem como mostrar a relevancia do diagnéstico precoce frente a uma patologia que se
torna cada vez mais presente na populagdo mundial. Foram selecionados 35 artigos,
publicados entre 2013 e 2025, que destacavam os diferentes avancos frente ao
diagnostico da DA, como biomarcadores, estruturas como a retina, € os principais
exames de imagem na identificacdo da doenca. Nesse viés, concluiu-se que é
imprescindivel o continuo investimento em pesquisas para atrasar a progressao da
doenca e alcancar um estagio promissor de paralisacdo ou cura, além da importancia

do diagnadstico precoce no prognadstico do paciente.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Biomarcadores. Diagndstico precoce.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) € uma patologia neurodegenerativa progressiva e
fatal, sendo a deméncia mais comum em idosos. Tal doenga apresenta como principal
caracteristica a deterioracédo da cognicdo e da memodria, implicando em uma série de
alteragbes comportamentais. Em 2011, as estimativas indicavam 24 milhdes de
pessoas acometidas pela DA no mundo, e prevé-se que, até o ano de 2030, este
namero atinja 72 milhdes. Diversos estudos estdo ainda em vigéncia a fim de se
entender sua origem e mecanismos fisiopatoldégicos, para possibilitar o
desenvolvimento de um tratamento resolutivo para o fim da degeneracgéo (De Falco et
al., 2016).

A substancia beta amiloide possui uma relacao central com a fisiopatologia da
Doenca de Alzheimer. Essa substancia surge a partir da clivagem anormal da proteina
precursora amiloide (APP), um processo que ocorre de maneira natural no organismo
e que tem como principal fungcdo a manutencdo e reparacdo das células. Nesse
contexto, esses pequenos fragmentos advindos da clivagem anormal resultam na
formacdo das substancias beta amiloides, que se aglomeram e formam as placas
amiloides. Como resultado, a formacédo dessas placas contribui para a disfuncéo
sinaptica, inflamacéo cerebral e morte neuronal progressiva (Dineley et al., 2014).

Dentre um dos fatores de risco conhecidos, tem-se o Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2) como um dos principais para a ocorréncia da DA. Dessa forma, individuos que
possuem DM2 tém 65% de risco superior para desenvolver a DA do que a parcela da
populacdo que ndo apresenta a doenca cronica. O DM2 é caracterizado pela
resisténcia a insulina e por niveis elevados de glicose no sangue. Esses fatores,
guando mantidos de forma crénica, podem ter efeitos neurodegenerativos que afetam
o funcionamento cerebral (Dineley et al., 2014).

Além disso, o DM2 tem intima relacdo com a substancia beta amiloide. Isso se
deve ao fato de que uma das primeiras estruturas cerebrais atingidas nos estagios
iniciais da DA é o hipocampo, responsavel principalmente pela memdria. Essa
estrutura necessita de uma alta demanda de glicose para suas funcdes metabdlicas e
possui uma alta sensibilidade a insulina, o que a torna vulneravel no DM2, que
apresenta como consequéncia a resisténcia a insulina (Dineley et al., 2014).

Diante da auséncia de cura e da eficacia limitada dos tratamentos atuais, o

diagnostico precoce da Doenca de Alzheimer surge como uma das principais



estratégias para diminuir e atrasar seus impactos. Avangos recentes em
biomarcadores e técnicas de imagem cerebral vém permitindo a identificacdo de
alteracbes neurobioldgicas ainda nas fases iniciais da doengca — antes mesmo do
aparecimento dos sintomas clinicos mais evidentes. Estudar esses avancos é de
extrema relevancia, pois possibilita a intervencdo precoce, melhora o planejamento
terapéutico e contribui para o desenvolvimento de novas abordagens clinicas e
farmacoldgicas. Assim, compreender e explorar os progressos no diagndéstico precoce
da DA é essencial para enfrentar de forma mais eficaz esse desafio médico e social.

2. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliografica narrativa, de
abordagem qualitativa e exploratoria, que se prop0s a analisar os biomarcadores
emergentes no diagndstico precoce da doenca de Alzheimer.

Inicialmente, foram definidos critérios especificos de busca e selecéo, a fim de
obter resultados relevantes para a pesquisa, por meio de uma leitura sistematica de
livros, manuais, artigos cientificos, documentos e dissertacdes. A selecdo dos
materiais foi realizada por meio de uma ampla busca em plataformas como Scientific
Electronic Library Online (SciELO), PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
Google Académico. A amostra final incluiu 24 artigos que abordavam palavras-chave
como "diagnéstico precoce", "doenca de Alzheimer", "novas terapias", e ‘“‘novos
biomarcadores”. Para critérios de exclusao, foram descartados os estudos que nao
abordaram a tematica proposta, bem como as palavras chaves direcionadas ao
estudo, além de textos ndo acessiveis na integra, duplicados e relatos de caso.

Foram selecionados conteudos em lingua portuguesa e inglesa, publicados
entre 2013 e 2025, que estivessem acessiveis na integra e que trouxessem
informac@es pertinentes sobre o tema em questdo. Com base nessa analise, optou-
se por abordar, em capitulos, os avancos recentes frente ao diagnéstico precoce da
doenca de Alzheimer, bem como seus biomarcadores e exames de imagem. Além
disso, foram examinadas as implicacfes na qualidade de vida dos pacientes e a
eficacia dos tratamentos adotados. Ademais, 0s capitulos ressaltam a relevancia do
diagndstico precoce e do conhecimento médico sobre a patologia, visando assegurar
a maxima regressdo da doenga e retardar sua progressdo degenerativa nos

pacientes.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Avancgos em biomarcadores relacionados ao sistema imunolégico
3.1.1. Microglia

A micréglia forma a principal populacdo de células imunocompetentes
residentes no sistema nervoso central (SNC), sendo advindas de progenitores
mieloides do saco vitelino durante a formacdo embrionéaria, distinguindo-se das
demais células da linhagem mononuclear como os mondcitos hematopoiéticos. Essa
célula exerce papel fundamental na imunovigilancia e na manutencdo da homeostase
neural, monitorando constantemente o microambiente cerebral por meio da extenséo
dinamica de seus prolongamentos (Miao et al., 2023).

Em resposta a estimulos patoléogicos, como infeccdo, trauma ou
neurodegeneracédo, a microglia sofre ativacéo fenotipica e funcional, caracterizada por
alteracoes morfologicas, aumento na expressao de receptores de padrdo (PRRs) e
liberacdo de mediadores inflamatérios como IL-18, TNF-a e quimiocinas. Além disso,
exerce atividade fagocitica, promovendo a remocéo de detritos celulares, sinapses
disfuncionais e células apoptoticas, sendo essencial para a resolucao da inflamacéo
e a restauracao do equilibrio tecidual (Hansen et al., 2018).

Evidéncias recentes indicam que a microglia desempenha duplo papel na
fisiopatologia da Doenca de Alzheimer (DA). Nos estagios iniciais, essa célula pode
exercer fungdes neuroprotetoras ao realizar a fagocitose dos peptideos -amiloides
(AB), contribuindo para sua depuracgéao e limitando sua deposi¢cao no tecido cerebral
(Heneka et al., 2015). Estudos experimentais demonstram que a estimulacdo da
atividade microglial pode promover a reducao da carga amiloide e a melhora da funcéo
cognitiva (Kipnis et al., 2021). No entanto, a ativacdo prolongada ou exacerbada da
micréglia corrobora a instalacio de um ambiente inflamatério persistente,
caracterizado pela liberacao crénica de citocinas pré-inflamatérias, o que pode resultar
em morte neuronal e acelerar a progressdo da doenca. Alteracdes nos perfis de
expressdo génica e morfologia microglial tém sido consistentemente observadas em
regides afetadas por depdsitos de AB (Hansen et al., 2018).

A ativacdo microglial constitui uma caracteristica histopatolégica comum em

cérebros com DA e frequentemente esta associada a niveis elevados de IL-1j3, IL-6 e



TNF-a. Nesse contexto, biomarcadores soluveis relacionados a microglia vém
ganhando importancia na deteccdo e monitoramento da DA. Dentre os marcadores
mais estudados destacam-se o receptor de gatilho expresso em células mieloides 2
(TREM2) e a galectina-3 (Gal-3), ambos relacionados a regulacédo da resposta imune
inata e ao controle da neuroinflamacao (Heneka et al., 2015).

Em sintese, estd claro que a microglia exerce um papel fundamental no
desenvolvimento da doenca de Alzheimer, e ampliar nosso entendimento sobre suas
multiplas fun¢Bes e a forma como interage com outras células cerebrais seré essencial
para criar abordagens terapéuticas mais eficazes. Contudo, apesar dos avangos
significativos alcancados nos ultimos anos, ainda persistem importantes lacunas no
conhecimento sobre a biologia microglial — especialmente no que se refere a sua
diversidade funcional, aos mecanismos exatos que regulam sua atuacao e a complexa
rede de vias de sinalizagdo com as quais interage.

Um dos principais impactos clinicos da microglia como biomarcador é sua
capacidade de indicar a presenca de inflamacao cerebral em fases iniciais da DA,
muitas vezes antes do surgimento de sintomas cognitivos evidentes. Biomarcadores
derivados da microglia, como Galectina-3, TREM2 (e sua forma soluvel, STREM?2),
além de exames de imagem como PET com tracadores especificos para inflamacéao
(por exemplo, TSPO), tém sido Uteis na deteccédo precoce da atividade microglial. Isso
possibilita a identificacéo de individuos em risco de desenvolver a doenca e favorece
uma abordagem preventiva ou mais precoce do tratamento.

Além disso, a ativacao microglial se correlaciona com o acumulo de placas de
beta-amiloide (AB), a agregacado da proteina tau e a atrofia cerebral progressiva.
Dessa forma, biomarcadores microgliais contribuem para a avaliacdo da gravidade e
da progressédo da DA, servindo como ferramentas para acompanhar o curso da
doenca ao longo do tempo. Eles também podem ser utilizados para monitorar a
resposta a intervencdes terapéuticas, especialmente aquelas que visam modular a
inflamacdo ou interferir diretamente na atividade microglial. Mudancas no pefrfil
inflamatorio cerebral, observadas por meio desses biomarcadores, podem indicar a
eficacia ou a necessidade de ajuste do tratamento (Hampel et al., 2020).

Uma limitagdo importante nas pesquisas atuais é a auséncia de critérios
padronizados para caracterizar os diferentes fenétipos e estados funcionais da
microglia, o que pode gerar divergéncias entre estudos e dificultar o desenvolvimento

de terapias especificas. Além disso, muitos trabalhos se concentram em aspectos



isolados da funcao microglial, o que pode nao refletir adequadamente a complexidade
das suas interagdes no contexto da doenga (Miao et al., 2020).

Pesquisas futuras devem continuar a esclarecer a complexidade da biologia
das células microgliais, investigando os mecanismos moleculares que sustentam suas
multiplas fun¢cBes e avaliando o potencial da modulacdo de sua atividade para
interromper ou até reverter o avanco da doenca. Além disso, serd essencial o
desenvolvimento de modelos experimentais, tanto in vitro quanto in vivo, que
reproduzem com maior fidelidade os aspectos da doenca humana, facilitando a
validacdo de novos alvos terapéuticos e a testagem de possiveis farmacos.
Tecnologias avancadas, como o0 sequenciamento de célula Unica e as abordagens de
biologia de sistemas, certamente vao contribuir para um entendimento mais
aprofundado da diversidade microglial e de seus estados funcionais na doenca de
Alzheimer.

3.1.2. Receptor de gatilho expresso em células mieloides 2 (TREM2)

O receptor TREM2 (Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells 2) é uma
molécula transmembrana expressa principalmente na superficie da micrdglia, onde
exerce funcbes imunomodulatérias essenciais no sistema nervoso central. Dentre
suas principais atribuicbes esta a mediagao da interagao com peptideos B-amiloides
(AB), promovendo sua fagocitose e posterior degradacéao lisossomal. A ligacao de
TREM2 ao A facilita sua internalizacéo, contribuindo para a depuragéo eficiente
desses agregados potencialmente neurotoxicos (Ulrich et al., 2016).

Estudos demonstram que mutacdes ou perdas funcionais no gene TREM2
comprometem a capacidade fagocitica da microglia, resultando em menor acumulo
celular ao redor dos depésitos de AB e intensificacdo do processo de semeadura
amiloide. Isso evidencia o papel central de TREMZ2 na contencao da carga amiloide e
na prevencao da progressao da patologia associada a Doenca de Alzheimer (DA) (Jay
et al., 2015).

A expressdo alterada de TREM2 em contextos patolégicos pode modular
significativamente a resposta microglial frente ao acumulo de AB. Dados provenientes
de estudos clinicos apontam que niveis elevados de TREM2 no liquor (LCR) estéo
associados a uma menor taxa de acumulo amiloide, niveis reduzidos de proteina tau
livre (avaliados por neuroimagem) e declinio cognitivo mais lento, reforcando sua

possivel fungéo neuroprotetora (Henjum et al., 2016).
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Adicionalmente, a forma solluvel do receptor (STREM2), detectavel tanto no
LCR quanto no plasma, tem sido investigada como um biomarcador emergente. Os
niveis de sSTREM2 plasmatico apresentam correlacdo significativa com os niveis
centrais e tendem a se modificar conforme o avanco clinico da DA. Observa-se
também que concentracbes diminuidas de TREM2 estdo ligadas a alteracdes na
resposta imune periférica em pacientes com DA, incluindo variagdes nos niveis de
mediadores inflamatérios como FGF-2, GM-CSF e IL-1p, sugerindo uma interconexao
entre neuroinflamacédo e imunorregulacao sistémica (Thion et al., 2018).

A forma sollvel do receptor tem sido considerada um marcador promissor na
avaliacdo da patologia da doenca de Alzheimer (DA) e do comprometimento cognitivo,
com niveis elevados associados a uma maior presenca de marcadores de
neurodegeneracao e a um declinio cognitivo mais lento. No entanto, os efeitos da
clivagem do TREM2 e da presenca do STREM2 na progressao da DA ainda ndo sao
totalmente compreendidos, jA que alguns estudos apontam um papel protetor,
enquanto outros indicam efeitos adversos. Evidéncias mostram que o STREM2 pode
se ligar a agregados de peptideo beta-amiloide (AB) e influenciar sua patologia, além
de ativar uma via de sinalizacdo distinta, possivelmente envolvendo a ativacao da via
ERK1/2 (cinase regulada por sinal extracelular). Investigar como o TREM2 atua nas
células microgliais € fundamental para aprofundar o entendimento dos mecanismos
moleculares da DA e para o desenvolvimento de terapias inovadoras direcionadas a

microglia e ao préprio TREM2.
3.1.3. Galectina-3

A galectina-3 (Gal-3), uma lectina com afinidade por residuos de -
galactosideos, tem sido implicada em processos inflamatérios deletérios no contexto
da DA. Expressa predominantemente ao redor de placas AR em cérebros humanos e
modelos murinos, Gal-3 atua como amplificadora da resposta inflamatéria microglial.
A inativacdo genética dessa proteina em camundongos transgénicos leva a reducéo
da carga amiloide e da inflamacado, o que sugere um papel patolégico em estagios
avancados da doenca (Valiukas et al., 2025).

Em individuos com DA, niveis elevados de Gal-3 no LCR correlacionam-se
significativamente com marcadores de disfuncdo sinaptica e neuronal, como GAP-43
e neurogranina, ao invés de AB, além de se associarem a outros biomarcadores

inflamatorios, como STREM2, GFAP e YKL-40. Estudos longitudinais mostram que 0s
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niveis de Gal-3 aumentam progressivamente com o avan¢co da DA e estdo
inversamente relacionados ao desempenho cognitivo global, mensurado pelo Mini
Exame do Estado Mental (MMSE). Adicionalmente, elevac¢des nos niveis plasmaticos
de Gal-3 vém sendo observadas em estagios iniciais da DA, apontado seu potencial
como biomarcador periférico para rastreio precoce (Valiukas et al., 2025).

De maneira geral, a Gal-3 se evidencia como um importante biomarcador
patolégico da doenca de Alzheimer, podendo ser detectada no liquido
cefalorraquidiano (LCR), o que a torna um possivel alvo para terapias que busquem
modificar o curso da doenca por meio da modulagéo da resposta neuro inflamatéria.
Na doenca de Alzheimer, a Gal-3 € predominantemente produzida pela microglia
ativada e liberada no ambiente extracelular. Como resultado, sua presenca pode ser
identificada no liquido cefalorraquidiano (LCR) (Valiukas et al., 2025).

Dessa forma, embora haja uma progresséao clara frente a esse biomarcador,
encontram-se barreiras importantes, como por exemplo a utilizacdo da puncao lombar
como meétodo diagndstico. Em primeiro lugar, trata-se de um procedimento invasivo,
0 que pode gerar desconforto fisico e emocional nos pacientes. Entre os efeitos
adversos mais comuns estdo a cefaleia pés-puncéo, dores nas costas e, em casos
mais raros, complicacdes como sangramentos ou infec¢des. Esses riscos, somados
ao medo do procedimento, fazem com que muitos pacientes e familiares relutem em
aceita-lo, o que pode comprometer o diagndstico precoce.

Além disso, a punc¢éo lombar possui contraindicacfes em determinados grupos
de pacientes, como aqueles com disturbios de coagulacéo, infeccdo no local da
puncdo ou suspeita de hipertensdo intracraniana, o0 que limita ainda mais sua
aplicacao clinica. Outro fator importante € a disponibilidade: o procedimento requer
estrutura adequada e profissionais especializados, 0 que nem sempre esta acessivel
em regifes com recursos limitados.

A identificacdo de novos biomarcadores que complementam os métodos ja
existentes € essencial ndo apenas para favorecer um diagnéstico precoce da Doenca
de Alzheimer, mas também para melhorar o planejamento de ensaios clinicos e
acompanhar a resposta a terapias que buscam modificar o curso da doenca. A
ativacdo da microglia, o acumulo de placas de beta-amiloide (AB) e a agregagao da
proteina tau estdo diretamente envolvidos na disfuncéo dos neurdnios. A Galectina-3
(Gal-3) apresenta uma forte correlacdo com os principais marcadores patologicos da

DA e, assim como outros achados, evidenciam que a Gal-3 desempenha um papel
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central na mediagcdo do perfil inflamatorio da microglia durante a progressédo da
doenca (Zhang et al., 2021).

3.2. Biomarcadores no sangue e urina

Biomarcadores sanguineos que medem a razdo AP42/40 e/ou variantes
fosforiladas da proteina tau (como a p-tau) surgem como uma alternativa promissora
para suprir as lacunas geradas por outros métodos diagnosticos, como a tomografia
por emissdo de positrons (PET) com tracador para amiloide e a andlise do liquido
cefalorraquidiano (LCR), reconhecidos pela Food and Drug Administration (FDA) dos
Estados Unidos para detectar alteragdes patoldgicas associadas a DA. No entanto,
essas abordagens ndo sao ideais para triar a grande quantidade de pessoas que
precisam ser avaliadas para acesso ao tratamento. Além disso, existem questdes
importantes a se levar em consideracdo, como o custo do exame PET amiloide, que
no Brasil custa em média R$9.000,00. J& os testes com andlise do LCR, embora
eficazes, demandam habilidades técnicas especializadas e procedimentos invasivos,
com custo médio de R$3600,00, sendo relativamente menor comparado ao PET
amiloide. Em contrapartida, a coleta de sangue € mais simples, acessivel, menos
custosa e apresenta menor risco de efeitos adversos (Meyer et al., 2024).

O exame de sangue disponivel no mercado para detectar a patologia da
doencga de Alzheimer, conhecido como PrecivityAD (que avalia a razdo AB42/40, o
prototipo da apolipoproteina E [apoE] e a idade), apresenta alto desempenho clinico
na identificacdo da presenca de amiloide cerebral, especialmente quando comparado
aos resultados obtidos com a tomografia PET com tracador para amiloide. A
metodologia do estudo envolveu a coleta de sangue periférico dos participantes, a
partir da qual foram extraidas amostras de plasma. Utilizando espectrometria de
massa — uma técnica altamente sensivel e precisa — 0s pesquisadores mediram a
razao entre os peptideos beta-amiloide 42 e 40 (AB42/40) e os niveis de tau fosforilada
na posicao 217 (p-tau217), dois biomarcadores fortemente associados a fisiopatologia
da doenca de Alzheimer. Além disso, fatores como a idade do paciente e o gendétipo
APOE, um conhecido fator genético de risco, também foram considerados em
algumas analises (Meyer et al., 2024).

Os dados laboratoriais obtidos foram processados por um algoritmo proprio da
C2N Diagnostics, empresa responsavel pelo desenvolvimento do teste. Esse

algoritmo gera um escore chamado PrecivityAD2 Score, que estima a probabilidade
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de que o individuo apresente patologia amiloide cerebral. O resultado é categorizado
em trés faixas: baixa, intermediaria ou alta probabilidade de acumulo de placas de
amiloide. Para validar o desempenho do teste, os resultados do escore foram
comparados diretamente com os achados dos exames PET amiloide, que apresenta
uma faixa de 88% a 98% de sensibilidade e especificidade de 80% a 95%, na leitura
visual (teste qualitativo). Ja na leitura quantitativa contra neuropatologia post mortem,
0 exame atinge especificidade de 90% a 95% e sensibilidade de 94% a 97%. A analise
demonstrou que o PrecivityAD2 apresenta alta concordancia com a tomografia por
emissdo de pdsitrons, com bons niveis de sensibilidade, especificidade e acuracia
(Meyer et al., 2024).

No estudo atual com adultos sintomaticos, foi observado que o desempenho
do Amyloid Probability Score 2 (APS2), gerado pelo algoritmo PrecivityAD2
apresentou uma sensibilidade total de 88% e uma especificidade de 89%, além de
uma concordancia de 88% com o exame PET amiloide. Esse bom desempenho foi
ainda mais evidente nos extremos da escala quantitativa do APS2, com valores
proximos de 0 ou 100. Por exemplo, entre os participantes com pontuacdes acima de
80 ou abaixo de 20 (69% do total), a acuracia dos resultados do APS2 atingiu 95% ou
mais (Meyer et al., 2024).

Embora o ensaio clinico do PrecivityAD2 represente um avanco importante no
diagnaostico precoce da doenca de Alzheimer por meio da analise de biomarcadores
sanguineos, ele apresenta algumas limitacbes e desafios que precisam ser
considerados. Primeiramente, a populacdo estudada costuma ser restrita a adultos
sintomaticos com comprometimento cognitivo leve ou deméncia leve, o0 que pode
comprometer a generalizacdo dos resultados para grupos mais amplos, como
pessoas assintomaticas ou pacientes com outros tipos de deméncia. Além disso, a
amostra frequentemente € oriunda de centros especializados, o que limita a
diversidade populacional em termos de etnia, idade, comorbidades e fatores
socioeconémicos. Da mesma maneira, nem todas as comorbidades (como alteracdes
na funcao hepética e renal, doencas cardiovasculares ou historico de trauma craniano)
foram registradas ou levadas em consideracdo nas coortes e analises realizadas até
o momento. Essas condicbes podem influenciar os niveis plasméticos dos
biomarcadores, impactando assim a precisdo do diagnostico. No entanto, a utilizagéo
de razdes de concentracdo permite atenuar ou compensar os efeitos desses fatores.

Por fim, o processo regulatério para a aprovagédo do PrecivityAD2, seja pela FDA nos
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Estados Unidos ou pela Anvisa no Brasil, ainda estd em curso, o que dificulta sua
incorporacdo ampla na pratica clinica cotidiana.

No Brasil, o teste custa R$3600,00 e é recomendado para pacientes com 55
anos ou mais, com sinais ou sintomas de comprometimento cognitivo leve ou
deméncia, e que estdo sendo avaliados para a doenca de Alzheimer. A coleta do
exame € realizada em um dos laboratérios de empresas como o Grupo Fleury, Labs
a+, Diagnoson a+ e Laboratério Weinmann, sendo posteriormente enviada para

analise, com resultado médio em 20 dias.
3.3. Imagem Cerebral na DA
3.3.1. PET scan amiloide

O exame PET scan amiloide (tomografia por emissdo de pdsitrons com
marcador amiloide) € uma modalidade avancada frente a deteccao precoce da doenca
de Alzheimer. Sua técnica consiste em detectar a presenca de placas beta-amiloide
no cérebro, um dos principais marcadores patologicos da doenca, mesmo em fases
iniciais da doenca, com o paciente assintomatico. O exame consiste na administracao
intravenosa de um radiofarmaco especifico que se liga as placas de beta-amiloide,
permitindo sua visualizacdo por meio de uma camera PET. Ademais, € um dos
principais exames, com uma sensibilidade de 88% a 98% e especificidade de 80% a
95%, sendo considerado o padréo-ouro para fins diagnésticos (Meyer et al., 2024).
Além disso, pode ser usado para diferenciacdo de outras patologias, como deméncia
frontotemporal, que ndo apresenta o acumulo da substancia beta-amiloide.

O exame € amplamente usado principalmente em ensaios clinicos de novos
tratamentos, principalmente os que visam reduzir a carga amiloide, devido sua intensa
precisdo nos resultados e uso como analise comparativa para outros avancos
tecnoldgicos. Entretanto, embora apresente grande efetividade, o exame consiste em
algumas problematicas. O alto custo, sendo valor médio no Brasil de R$9.000,00 é
um dos fatores que dificultam o amplo acesso a populacéo, visto que o exame nao &
ofertado pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Além disso, a presenca de placas
amiloide ndo confirmam o diagndstico da DA, podendo haver idosos saudaveis que
apresentem as placas. Desse modo, € necessario correlacionar com a clinica e

principalmente outros métodos diagndsticos para complementar os achados do
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exame PET amiloide, a fim de preconizar o diagndstico precoce, descartando falsos
positivos.

Por fim, a PET tem se mostrado util na confirmacdo diagndstica, no aumento
da confianga clinica e no planejamento terapéutico de pacientes com déficits
cognitivos. Novos estudos de neuroimagem relacionados a DA vém oferecendo dados
valiosos para a pratica médica, incluindo a obtencao de imagens in vivo da proteina
B-amiloide (Graff-Radford et al., 2021). No exemplo abaixo (Figura 01) destaca-se a
tomografia por emissdo de positrons (PET) amiloide.

Figura 01 — Tomografias por emisséo de positrons (PET) amiloide-negativas (esquerda) e

amiloide-positivas (direita)
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Fonte: Johnson (2013).

3.3.2. Ressonancia magnética estrutural

A ressonancia magnética (RNM) tem sido de grande importancia para o
diagnostico da doenca de Alzheimer. Na forma tipica da doenca, a degeneracao
cerebral tem inicio na regido medial do lobo temporal e, com o tempo, se estende para
as areas laterais do lobo temporal e para o cortex parietal. Ja nos casos atipicos da
doenca, a perda de volume cerebral tende a ser mais acentuada nas regides cerebrais
relacionadas diretamente aos sintomas apresentados, sendo comum que O
hipocampo permaneca relativamente preservado nas fases iniciais, de acordo com a
Figura 02. Além disso, a RNM apresenta grande auxilio frente ao diagndstico

diferencial, principalmente com outras patologias demenciais, como a deméncia
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vascular, pois identifica lesdes isquémicas que excluem a possibilidade de DA. Outra
vantagem do uso do exame é o acompanhamento da progressao da doenca em

pacientes ja diagnosticados.

Figura 02 — RNM em fendétipos diferentes da DA
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Fonte: Graff-Radford (2021).

Nesse contexto, é proporcionado uma correlagdo com a clinica devido a atrofia
cerebral, sendo esperado determinados sintomas no paciente advindos da patologia,
possibilitando um estado de alerta e cuidado especifico. O exame é ofertado pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) com o valor de R$268,75 (Tabela SUS, 2025). Dessa
forma, apresenta um valor acessivel para a populacdo, proporcionando uma
alternativa viavel para identificacdo e diagnéstico da DA. No entanto, para fins de
diagnadstico precoce, até mesmo antes de sintomas clinicos, a RNM néo se torna uma
alternativa viavel, visto que muitos pacientes apresentam os sinais de atrofia em
regides cerebrais que surge juntamente com os sintomas, onde leva a suspeita de
doenca como o Alzheimer pela familia e inicia-se o rastreio. Por fim, a RNM se torna
uma alternativa viavel principalmente na complementacdo de outros métodos
diagnosticos, sendo sua principal utilidade rastrear regibes atrofiadas a fim de

acompanhar a evolucéo da doenca.

3.4. Avancos na imagem da retina como potencial biomarcador para DA

A retina, por sua conexao direta com o sistema nervoso central, funciona como
uma espécie de “janela” para o cérebro, oferecendo uma oportunidade valiosa para
investigar a fisiopatologia de diversas doencas neurodegenerativas e oculares.

Estudos cada vez mais numerosos tém demonstrado que tanto a retina quanto o
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cérebro sofrem alteracbes patoldgicas na Doenca de Alzheimer (DA), e essas
modificacbes estdo fortemente interligadas. Ha indicios de que o afinamento da
camada de fibras nervosas da retina (CFNR) —um reflexo da degeneracéo das células
ganglionares da retina (CGRs) — apresenta associagao significativa com a atrofia em
estruturas cerebrais. A tomografia de coeréncia éptica (OCT) tem sido uma ferramenta
eficaz para visualizar e medir quantitativamente as CGRs e seus axonios (Koronyo et
al., 2017).

As estruturas da camada de fibras nervosas da retina (RNFL) e da camada de
células ganglionares com a camada plexiforme interna (GC-IPL) s&do andlogas,
respectivamente, a substancia branca e a substancia cinzenta do cérebro. Por isso,
esses elementos sdo amplamente considerados indicadores neurais que
acompanham a progressdo da Doenca de Alzheimer (DA). Estudos adicionais
também descreveram o afinamento significativo da pRNFL em regides especificas. A
maioria das investigacdes revelou um afinamento mais acentuado nos quadrantes
superior e inferior entre pacientes com DA, quando comparados aos individuos
controles. Em contraste, os quadrantes nasal e temporal demonstraram alteracdes
relevantes em um nimero menor de estudos. Essa distribuicdo de afinamento pode
sugerir uma maior susceptibilidade das células ganglionares magnocelulares, que se
localizam na retina extramacular, a degeneracdo associada a DA. Outra hipotese
considera que ha maior densidade de ax6nios nos quadrantes superior e inferior, o
gue justificaria essas mudancas (Zhang et al.,2021).

A perda de espessura da RNFL, observada de forma especifica em cada
guadrante, pode ter um papel importante no diagnostico diferencial entre os tipos de
deméncia. Um estudo recente dividiu os pacientes com DA em grupos conforme a
gravidade (leve, moderada e grave) e demonstrou que o grau de afinamento da
pRNFL progredia paralelamente ao avanco da deméncia. Pacientes com DA leve e
moderada ja apresentavam reducéo significativa da espessura no quadrante superior;
na fase grave, essa perda estendia-se também ao quadrante inferior (Liu et al., 2015).

Além disso, certas pesquisas tém apontado para uma tendéncia de reducéo da
densidade microvascular a medida que a Doenca de Alzheimer avanca, sugerindo que
o0 dano vascular retiniano, evidenciado por uma diminuicdo da densidade
microvascular observada por meio da angiografia por tomografia de coeréncia éptica
(OCTA), podendo funcionar como um indicador Gtil para acompanhar a progresséao da

doenca (Jiang et al., 2019).
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Em sintese, as evidéncias cientificas acumuladas indicam que a retina pode
representar uma fonte promissora de informac¢des para o diagndéstico precoce da
Doenca de Alzheimer (DA). A obtencdo de imagens estruturais e microvasculares da
retina por meio das técnicas de tomografia de coeréncia éptica (OCT) e OCTA mostra
potencial para ser utilizada tanto em programas de rastreamento populacional em
grande escala quanto no acompanhamento da resposta a tratamentos em individuos
com DA. No entanto, antes que essa abordagem seja incorporada plenamente a
pratica clinica, sdo necessarios estudos adicionais que confirmem se as alteracdes
observadas na retina — como a perda de neurdnios e os danos microvasculares —
em casos de comprometimento cognitivo leve (CCL) ou em pacientes ainda em
estagios pre-clinicos da doenca, que de fato se correlacionam com a progressao da
degeneracdo neuronal e vascular cerebral em nivel individual. Além disso,
investigagOes histopatologicas sédo fundamentais para esclarecer os mecanismos
fisiopatologicos que levam as alteracbes retinianas observadas, o que podera
viabilizar a aplicacao clinica das imagens obtidas por OCT/OCTA no rastreamento e

acompanhamento em larga escala e na criacdo de novas estratégias terapéuticas.

3.5. Principais biomarcadores emergentes frente ao diagnostico precoce da

Doenca de Alzheimer

Diante de todo o exposto, percebe-se a gama de biomarcadores em estudo
frente ao diagnostico da DA. Nesse viés, alguns deles tém se consolidado como uma
ferramenta essencial para o diagndéstico precoce da DA, especialmente em estagios
nos quais os sinais clinicos ainda sao incipientes. Dentre 0s mais promissores e
relevantes para a deteccao precoce da doenca, destacam-se a ativacdo da microglia,
a proteina galectina-3, o exame de PET scan amiloide e os biomarcadores
sanguineos. Eles se destacam por apresentarem elevada sensibilidade as alteracdes
neuropatoldgicas precoces da Doenca de Alzheimer, além de permitirem uma melhor
estratificacdo de risco, diagnostico diferencial e monitoramento da progressdo da
doenca. Sua incorporacao gradual a pratica clinica podera nao apenas melhorar a
acuracia diagndstica, mas também favorecer intervencgdes precoces e personalizadas,
contribuindo para a melhora da qualidade de vida dos pacientes e de seus cuidadores.

Diante disso, foi realizado um resumo contendo os principais biomarcadores,

relatando suas principais a¢des, seus impactos clinicos, a problematica encontrada
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em vigéncia e as perspectivas futuras. Tais tdpicos sdo de extrema relevancia a fim

de se compreender os impactos diagndsticos de cada biomarcador, e o0 porqué de sua

importancia clinica, de acordo com o Quadro 01.

Quadro 01 — Principais biomarcadores emergentes no diagnostico da DA

Biomarcadores Funcdes/ Impactos Problemética Perspectivas
AclOes Clinicos futuras
Microglia Funcéo A intensidade e | Auséncia de | Esclarecer a

neuroprotetora | o padrdo de | critérios complexidade

ao realizar a ativacéo padronizados da biologia das

fagocitose dos | microglial se | para células

peptideos B- correlacionam caracterizar 0s | microgliais.

amiloides (AB), [ com o acumulo | diferentes

contribuindo de placas de (- | fenétipos e | Avaliar 0

para sua amiloide (AB). estados potencial da

depuracéo e funcionais  da | modulacdo de

limitando sua O acumulo micréglia. sua atividade

deposicdo no dessa ativacéo para interromper

tecido cerebral. | microglial no | Muitos trabalhos | ou até reverter o
cérebro se concentram | avanco da

A estimulacéo proporciona em aspectos doenca.

da atividade uma isolados da

microglial pode | neuroinflamaca | funcéo Desenvolver

promover a 0 importante, | microglial, o que | modelos

reducao da principalmente | pode ndo refletir [ experimentais,

carga amiloide e | em estagios | adequadamente | tanto in vitro

a melhora da iniciais da [ a complexidade | quanto in vivo,

funcao cognitiva | DA, podendo das suas | que reproduzem
ser identificada | interacbes no | com maior
com exames de | contexto da | fidelidade 0s

A ativacao | imagem como | doenca. aspectos da

prolongada ou | PET-scan. doenca

exacerbada da humana,

microglia facilitando a

corrobora a validagdo de

instalacdo  de Nnovos alvos

um ambiente terapéuticos e a

inflamatdério testagem de

persistente, possiveis

caracterizado farmacos.

pela liberagéo

cronica de

citocinas  pré-

inflamatoérias, o

que pode

resultar em

morte neuronal

e acelerar a

progressdo da

doenca.
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Galectina-3

Atua como
amplificadora d
a
resposta inflam
atoria microglial.

Os niveis de
Gal-3
aumentam
progressivamen

te com o avanco
da DA e estéo
inversamente
relacionados ao
desempenho
cognitivo global.

- Sua presenca

pode ser
identificada no
liquido

cefalorraquidian
0 (LCR).

A utilizacdo da
puncdo lombar
como  meétodo
diagndstico. Por
ser um
procedimento

invasivo, gera
efeitos
colaterais
importantes  ao
paciente, além
de nao ser
recomendado
em determinado
grupo com
disturbios de
coagulacéo.

A identificacédo
de novos
biomarcadores
que

complementam
0s métodos ja
existentes se

torna é
essencial néo
apenas novas
terapias que

modifiguem o
curso da
doenca.

Biomarcadores

no sangue Quantificar a | Eficacia Embora seja um | Consolidacdo
fracdo total de | semelhante ao |teste disponivel | de ensaios e
AB em amostras | PET scan | no  particular, | estudos em
de plasma. amiloide. ainda nao | fases finais para
possui a | regulamentacéo
Procedimento aprovacdo da|pela FDA e
minimamente (FDA) e da|ANVISA.
invasivo. (ANVISA).
Ser uma
Baixo custo [ Necessidade de | alternativa  de
comparado aos | um estudo mais | baixo custo e
métodos atuais. | amplo em uma | menos invasiva
variedade ampla | frente aos
Apresenta de principais
sensibilidade de | comorbidades, a | métodos ja
88% e uma|fim de saber o | existentes no
especificidade impacto nos | diagnéstico da
de 89%. biomarcadores | Doenca de
para a doenca | Alzheimer.
Alta capacidade | de Alzheimer.
de detectar a
doenca de
Alzheimer em
estagios iniciais.
PET scan Identificar o | Apresenta alta | Alto custo (valor | Disponibilizagéo
amiloide acumulo de | efetividade, com | médio de [ do exame para
placas beta | sensibilidade de | R$9.000,00). toda a
amiloide até | 88% a 98% e populacéo.
mesmo  antes | especificidade N&o e
dos sintomas | de 80% a 95%. | disponibilizado | Desenvolviment
clinicos da pelo SUS,|o de novas
doenca de | E usado em [dificultando o | técnicas de
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Alzheimer. ensaios clinicos | acesso ao | biomarcadores
e como | exame para | para uso em
parametro para | toda a | conjunto com o
desenvolviment | populacéo. exame PET
0o de novos scan a fim de
tratamentos e | Embora confirmar 0

testes para DA. | identifique a | diagnéstico
presenca de | precoce,
placas beta | evitando
amiloides, nd&o | resultados
confirma falsos positivos.
automaticament
e a DA, visto
que alguns
idosos podem
apresentar  as
placas mesmo
sem a doencga.

Fonte: Autoria propria (2025).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Nesta revisdo bibliografica, evidenciou-se os biomarcadores emergentes no
diagnostico precoce da doenca de Alzheimer, bem como a abordagem breve de
alguns mecanismos fisiopatologicos e sua intima relacdo com a DM2. Além disso, foi
exposto seus impactos clinicos e realizado uma abordagem critica em cada topico dos
biomarcadores, a fim de se destacar pontos positivos e negativos em cada estudo, e
principalmente as perspectivas futuras frente as descobertas sobre a patologia.
Portanto, pode-se afirmar que a implementacéo de técnicas de neuroimagem, como
a PET scan, associada a analise de biomarcadores sanguineos e imunolégicos
representa um avanco significativo na deteccdo precoce da Doenca de Alzheimer,
permitindo intervencdes mais eficazes e oportunas.

Concomitantemente, o segmento de investimentos na area de pesquisa torna-
se indispensavel para proporcionar continuos avancos a fim de chegar a um
denominador comum: a paralisacdo da progressao da doenca, e até mesmo sua cura.
Porém, no Brasil, tais investimentos sdo precarios, visto que grande parte das
pesquisas abordadas neste trabalho sdo de origem americana, além do teste de

sangue recém chegado ao pais (PrecivityAD2). Logo, urge que a¢cbes governamentais
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se iniciem a fim de proporcionar novas pesquisas e descobertas frente ao diagnostico
precoce da DA.

Por fim, faz-se importante destacar a relevancia do diagnéstico precoce, a fim
de proporcionar um melhor prognéstico frente a doenca, além do tratamento precoce,
diminuindo os impactos e desacelerando a neurodegeneracao, seja com medidas
farmacolégicas ou de autocuidado. O reconhecimento da influéncia de fatores
genéticos e metabdlicos, como a relagdo com o Diabetes Mellitus tipo 2, também
amplia a compreensdo da doenca e reforca a importancia de uma abordagem

multidisciplinar e preventiva.
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