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RESUMO

Introdugdo: Avancos recentes na pesquisa de biomarcadores e estruturas diagndsticas, como o
sistema de classificacdo ATN, redefiniram a abordagem do diagnéstico e tratamento precoces. No
entanto, permanecem desafios na diferenciacéo da DA bioldgica da clinica e na garantia de acesso
equitativo a intervencdes terapéuticas emergentes.

Objetivo: Explorar os mais recentes avancos no diagnéstico e tratamento da DA, com foco em
biomarcadores, técnicas de neuroimagem, insights moleculares e futuras abordagens terapéuticas.

Método: Foi realizada uma revisdo integrativa nas bases de dados PubMed, Scopus e Embase.
Os critérios de inclusdo abrangeram revises sistemdticas, metandlises e diretrizes clinicas discutindo
fisiopatologia, diagnéstico e desenvolvimentos terapéuticos da DA. Foram excluidos estudos com
metodologia inadequada ou dados duplicados.

Resultado: Os avancos no diagnéstico molecular, incluindo biomarcadores amiléides e tau, melhoraram
significativamente a deteccéo precoce da DA. A estrutura ATN categoriza a progresséo da doenca,
integrando marcadores neurodegenerativos e inflamatérios. Novas técnicas de imagem, como TRODAT
e PET-FDG, oferecem melhor monitoramento da doenca. As terapias imunoldgicas, particularmente
anticorpos monoclonais como aducanumabe e lecanemab, mostraram-se promissoras em refardar a
progressdo da doenca, mas a acessibilidade e o cusfo confinuam sendo as principais barreiras.

Conclusao: Embora tenham sido feitos progressos substanciais no diagnéstico e tratamento da DA,
persistem desafios criticos em relacdo & deteccdo precoce, eficdcia terapéutica e acesso aos cuidados
de sadde. Pesquisas futuras devem se concentrar na integracdo de abordagens de medicina de
preciséo, no desenvolvimento de intervencdes econdémicas e na expansdo de estratégias preventivas.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Alzheimer. Diagnéstico precoce. Biomarcadores. Perspectivas
futuras.

Mensagem Central
Avancos recentes na pesquisa da doenca
de Alzheimer (DA), particularmente
na descoberta de biomarcadores,
estruturas  de  diagnéstico  como o
sistema de classificacdo ATN e novas
abordagens terapéuticas, melhoraram
significativamente o diagndstico
precoce e o monitoramento  da
doenca. No entanto, persistem desafios
na diferenciacdo da DA bioldgica
da clinica e na garantia de acesso
equifativo a tratamentos emergentes,
como anticorpos monoclonais. Apesar
do progresso substancial, permanecem
questdes criticas em relacdo & deteccgo
precoce, eficdcia do  tatamento e
acessibilidade aos cuidados de satde.

ABSTRACT

Introduction: Recent advancements in biomarker research and diagnostic frameworks, such
as the ATN classification system, have redefined the approach to early diagnosis and treatment.
However, challenges remain in differentiating biological from clinical AD and in ensuring equitable
access to emerging therapeutic interventions.

Objective: Explore the latest advancements in AD diagnosis and management, focusing on
biomarkers, neuroimaging techniques, molecular insights, and future therapeutic approaches.

Method: An integrative review was conducted using PubMed, Scopus, and Embase databases.
Inclusion criteria encompassed systematic reviews, meta-analyses, and clinical guidelines
discussing AD pathophysiology, diagnostics, and therapeutic developments. Studies with
inadequate methodology or duplicate data were excluded.

Result: Advances in molecular diagnostics, including amyloid and tau biomarkers, have
significantly enhanced early detection of AD. The ATN framework categorizes the disease’s
progression, integrating neurodegenerative and inflammatory markers. Novel imaging techniques,
such as TRODAT and PET-FDG, offer improved disease monitoring. Immunological therapies,
particularly monoclonal antibodies like aducanumab and lecanemab, have shown promise in
slowing disease progression, but accessibility and cost remain major barriers.

Conclusion: While substantial progress has been made in AD diagnosis and treatment, critical
challenges persist regarding early detection, therapeutic efficacy, and healthcare accessibility.
Future research should focus on integrating precision medicine approaches, developing cost-
effective interventions, and expanding preventive strategies.

KEYWORDS: Alzheimer's disease. Early diagnosis. Biomarkers. Future perspectives.

Perspectiva

Pesquisas futuras em DA devem se
concentrar na infegracéo de abordagens
de medicina de precisdo, que adaptam
os fratamentos a pacientes individuais
com base em fatores genéticos,
ambientais e de estilo de vida. Além
disso, é necessdrio desenvolver terapias
econdmicas e expandir estratégias
preventivas para garantir acesso mais
amplo o tratamentos  emergentes.
Enfrentar esses desafios serd essencial
para melhorar os resultados  clinicos
para os pacientes e a acessibilidade dos
cuidados em diversas populacées.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

doenca de Alzheimer (DA) representa a

forma mais prevalente de deméncia, sendo

responsdvel por aproximadamente 60-
80% dos casos diagnosticados em todo o mundo. E
distérbio neurodegenerativo progressivo caracterizado
pela deterioracdo gradual das funcdes cognitivas,
comportamentais e motoras, com profundas implicacdes
na funcionalidade do individuo e na qualidade de vida
dos cuidadores.” N&o é mais sinénimo de deméncia. DA
biolégica constitui fator de risco para o declinio cognitivo,
que pode levar anos para se manifestar clinicamente
ou nunca fazé-lo. O diagnéstico bioldgico da DA é de
grande importancia devido aos avancos na deteccdo de
caracteristicas patolégicas antes do inicio dos sinfomas
clinicos, utilizando biomarcadoresidentificados no liquido
cefalorraquidiano e nas modalidades de neuroimagem.
Desafio critico estd em se distinguir entre DA bioldgica
e clinica e comunicar efetivamente as implicacées dessa
mudanca de paradigma para os profissionais de satde
e a populacdo em geral. Isso é essencial para mitigar
o estigma e evitar decisdes prematuras sobre a carreira
ou estilo de vida dos pacientes. Além disso, a escassez
de evidéncias sobre a eficdcia das intervencdes nos
estdgios iniciais da doenca complica ainda mais essa
discussdo.??

Esta revisdo tem como objetivo explorar os avancos
diagnésticos recentes e examinar as perspectivas futuras
no tratamento dessa condicdo. O objetivo é fornecer
uma visdo abrangente para melhorar a compreenséo e
apoiar o manejo ético dessa doenca complexa.

METODO

Esta revisdo infegrativa da literatura foi realizada
pesquisando as bases de dados PubMed, Scopus
e Embase. Foram incluidos artigos que abordassem
a fisiopatologia da DA,
biomarcadores,

avancos diagndsticos,
e perspectivas
futuras. Os critérios de inclusdo abrangeram: estudos
que exploram aspectos fisiopatolégicos, diagnésticos

ou ferapéuticos, revisdes sistemdticas, metandlises e

tratamentos  atuais

diretrizes clinicas. Além disso, foram incluidos artigos
que discutem as consideracdes éticas do diagnéstico
precoce e bioldgico da DA. Foram excluidos os estudos
duplicados e aqueles com metodologia inadequada.
O objetivo foi compilar informacdes atualizadas e
relevantes, fornecendo visdo abrangente do estado atual
do conhecimento sobre DA. Assim, 26 artigos foram
incluidos nesta revis@o.

DISCUSSAO

Compreensdo atual da doenca de Alzheimer

A fisiopatologia da DA é predominantemente
explicada pela hipétese da tau amiloide, que sugere
que o acimulo extracelular de placas beta-amiloides e
a formacédo intracelular de emaranhados neurofibrilares
de tau hiperfosforilados atuam como gatilhos primérios
para a neurodegeneracdo. Esses processos patolédgicos
levam & uma cascata de eventos, incluindo disfuncéo
sindptica, inflamacdo neuroglial, morte neuronal e

C

atrofia cerebral progressiva. O hipocampo e as regides
temporoparietais estdo entre as dreas afetadas mais
precocemente, correlacionando-se com os déficits de
meméria e desorientacdo espacial que caracterizam os
estagios iniciais da doenca.*?

Além do eixo amiloide-tau, vdrios outros fatores
contribuem  significativamente para  a  complexa
fisiopatologia da DA. O estresse oxidativo e a
disfuncdo  mitocondrial desempenham um  papel
critico na amplificacdo do dano celular, enquanto a
neuroinflamacéo impulsionada pela microglia hiperativa
exacerba a lesdo neuronal e a perda sindptica. Além
disso, alteracdes no metabolismo da glicose no cérebro,
muitas vezes descritas como "resisténcia cerebral a
insulina", prejudicam ainda mais a funcdo neuronal e a
homeostase energética.*?

A predisposicdo genética também exerce profunda
influéncia no risco de desenvolver DA, sendo a presenca
do alelo apolipoproteina E4 (ApoE4) o fator de risco
genético mais forte identificado até o momento. ApoE4
estd associada ao aumento da deposicdo de beta-
amiloide e depuracdo prejudicada, bem como maior
vulnerabilidade a processos neuroinflamatérios e
distdrbios metabdlicos.®

Juntos, esses mecanismos interconectados ressaltam
a natureza multifatorial da DA, refletindo interacdo
complexa entre fatores genéticos, moleculares e
ambientais que impulsionam a progressdo desse distirbio
neurodegenerativo debilitante.

Perspectivas sobre a doenca de Alzheimer

A compreensdo e o tratamento da DA evoluiram
significativamente, particularmente com os recentes
avancos na prevencdo, intervencdo e tratamento da
deméncia, conforme descrito no Relatério de 2024 da
Comissdo Permanente da Lancet. Este relato destaca
a natureza multifacetada da DA, abrangendo sua
prevencdo, diagndstico precoce e cuidados abrangentes.
No centro desses esforcos estdo estruturas como o
sistema de classificacdo ATN, que refinou a compreensdo
da fisiopatologia e dos critérios diagnésticos da DA,
e inovacdes como o uso da transcriptémica para
compreensdo em nivel molecular da doenca.”

O sistema ATN e os astrécitos reativos

A estrutura ATN (amiloide, tau, neurodegeneracéo)
categoriza os biomarcadores para DA em 3 dominios
patolégicos principais. Nesse sistema, "A" representa a
doenca beta amiloide; "T" refere-se a anormalidades
relacionadas & tau; e "N" indica neurodegeneracdo. Essa
classificacdo tornou-se pedra angular para estratificar
pacientes em ambientes clinicos e de pesquisa, permitindo
intervencdes direcionadas.?

Os astrécitos  reativos  desempenham  papel
intermedidrio crucial dentro do sistema ATN. Apés a
deposicdo de placas beta-amiloides, os astrécitos sdo
ativados e tornam-se reativos. Essas células, intimamente
associadas & vasculatura cerebral, medeiam a transicéo
da doenca amiloide (A) para a hiperfosforilacdo tau (T).
Suas interacées vasculares sugerem papel na modulacéo
da barreira hematoencefdlica e na influéncia das
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alteracdes relacionadas & tau ajusante. Compreender
o tempo e os mecanismos da reatividade dos astrécitos
pode fornecer janela para a intervencdo terapéutica
antes que a forma extensa da tau se desenvolva.’

Neurodegeneracdo e biomarcadores

A neurodegeneracéo, medida pela atrofia neuronal
e declinio funcional, é um elemento critico do sistema
ATN. Estd4 intimamente associado & reducdo no
metabolismo da glicose, que pode ser visualizada
usando exames PET-FDG. A neuroimagem desempenha
papel fundamental na identificacdo e monitoramento
da progressdo das alteracdes neurodegenerativas.
Marcadores como o TRODAT, que medem a atividade
do transportador de dopaming, estdo emergindo como
ferramentas para entender a disfuncdo dopaminérgica
e sua relacdo com o declinio cognitivo na DA. Embora
principalmente ligados a distirbios parkinsonianos, os
achados do TRODAT na DA podem revelar mecanismos
fisiopatolégicos sobrepostos envolvendo integridade
sindptica e neurotransmissora.’

Avancos no diagnéstico e insights moleculares

Os paradigmas diagnésticos para a DA continuam
a evoluir com diretrizes de consenso, como o AA2024
e os critérios IWG2021. Essas estruturas enfatizam a
integracdo de biomarcadores no diagnéstico clinico, indo
além da avaliacdo sintomdtica para a caracterizacdo
molecular. Os avancos nas tecnologias transcriptémicas
estdo lancando luz sobre os perfis de expressdo génica
associados & DA. Esses insights ndo apenas aprimoram
a compreensdo dos mecanismos da doenca, mas
também abrem caminho para abordagens de medicina
personalizada.'®"

O campo da pesquisa e gestdo de DA passou por
evolucdo substancial, conforme destacado pelo relatério
de 2024 da Comissdo Permanente da Lancet . Um foco
critico da pesquisa contempordnea estd na prevencdo,
intervencdo e tratamento da deméncia, com énfase
na integracdo de novas ferramentas de diagndstico e
estratégias terapéuticas que visam os estdgios iniciais da
doenca”

Pedra angular desse avanco é a estrutura ATN
(amiloide, tau, neurodegeneracdo), que fornece
abordagem estruturada para classificar a DA usando
biomarcadores. O sistema ATN delineia a progressdo
fisiopatolégica dela, onde a deposicdo de beta-
amiloide (A) precede a hiperfosforilacdo da tau (T)
e a neurodegeneracdo (N). Evidéncias emergentes
sugerem que os astrdcitos reativos desempenham papel
fundamental na transicdo A-to-T, mediando respostas
vasculares e inflamatérias que contribuem para tau &
jusante. Essa atividade astrocitica representa potencial
alvo terapéutico, preenchendo a lacuna molecular entre
as cascatas amiloide e tau.*®

O conceito de neurodegeneracdo na DA estd
inimamente associado & atrofia neuronal e & perda de
funcéo, que podem ser avaliadas quantitativamente por
meio do metabolismo da glicose por modalidades de
imagem como PET-FDG. A introducdo do TRODAT, um
marcador de imagem do transportador de dopaming,

C

expande o escopo do diagndstico molecular, permitindo
avaliacdes mais refinadas da integridade neural além
dos marcadores tradicionais de amiloide e tau. Esses
avancos se alinham com as diretrizes internacionais,
como as estruturas IWG 2021 e AA 2024, que defendem
definicdes de DA orientadas por biomarcadores para
aumentar a precisdo do diagnéstico.”"2

As andlises transcriptémicas sdo outra fronteira
na pesquisa da DA, oferecendo insights sobre os
perfis de expressGo génica associados & progressdo
da doenca. Esses dados ndo apenas elucidam os
fundamentos moleculares da DA, mas também ajudam
na identificacdo de novos alvos terapéuticos. Enquanto
isso, a identificacdo de 14 fatores de risco modificaveis
ressalta a importéncia da prevencdo. As infervencdes
no estilo de vida - que vdo desde atividade fisica e
modificacées dietéticas até treinamento cognitivo - sdo
cada vez mais reconhecidas como componentes integrais
das estratégias de prevencdo da deméncia.>4#

Imunologia e terapias baseadas em biomarcadores:
uma mudanca de paradigma

O advento de terapias baseadas em imunologia,
incluindo anticorpos monoclonais como aducanumabe
e lecanemab, marcou mudanca de paradigma no
tratamento da DA. Essas terapias visam mitigar a carga
amiloide e retardar o declinio cognitivo, exemplificando
o potencial da medicina de precisGo. No entanto,
persistem barreiras significativas. Os altos custos e a
acessibilidade limitada a esses tratamentos avancados
afetam desproporcionalmente os paises de baixa e
média renda, exacerbando as desigualdades globais
em saide.”

As abordagens baseadas em biomarcadores néo
apenas facilitam diagnésticos precoces, mas também
permitem intervencdes personalizadas que se alinham
com o perfil patolégico especifico de um individuo.
Apesar desses avancos, sua ampla implementacdo é
dificultada por limitacées infraestruturais e econdmicas,
ressaltando a necessidade de solucdes escaldveis para
democratizar o acesso a essas tecnologias.

Diagnéstico diferencial doenca de Alzheimer

A DA ¢ a forma mais comum de deméncia em idosos,
com sua prevaléncia aumentando acentuadamente
com a idade. O envelhecimento é o fator de risco mais
significativo para o desenvolvimento dela, embora a
histéria familiar e a predisposicdo genética também
contribuam. No entanto, as formas familiares autossémicas
dominantes, geralmente caracterizadas por inicio precoce
(antes dos 65 anos), representam menos de 5% de todos
os casos. Dentre os fatores genéticos, a presenca do alelo
da apolipoproteina E4 (ApoE4) estd altamente associada
a casos esporddicos e familiares de DA,

Do ponto de vista patoldgico, ela é caracterizada
macroscopicamente por atrofia cortical, particularmente
em dreas neocorticais associativas e regides temporais
mesiais, como o hipocampo. Microscopicamente,
emaranhados neurofibrilares intracelulares compostos de
proteina tau e depdsitos extracelulares de peptideo beta-
amiloide em placas neuriticas sGo achados marcantes. O
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exame neuropatolégico continua sendo o padrdo-ouro
para o diagndstico da DA, com base na distribuicdo e
quantidade dessas lesdes.**

Clinicamente, a caracteristica mais precoce e
proeminente é o comprometimento da memdria
episédica. Isso geralmente se manifesta como dificuldade
em lembrar eventos recentes, questionamentos repetitivos
e extravio de itens pessoais. Em alguns casos, a DA
pode se apresentar inicialmente como comprometimento
cognitivo leve amnéstico, em que a independéncia
funcional é preservada e a deméncia ainda ndo estd
estabelecida. A medida que a doenca progride, o
envolvimento dos cértices associativos frontal, temporal
e parietal leva ao surgimento de sinftomas cognitivos e
comportamentais adicionais. Embora a apresentacéo
amnésica seja a mais comum, as formas ndo amnésicas
também sdo reconhecidas, particularmente nos casos de
DA de inicio precoce.??

Os marcadores bioldgicos mais precisos atualmente
incluem neuroimagem estrutural e funcional e
biomarcadores do liquido cefalorraquidiano. A imagem
estrutural,  particularmente  a  ressondncia  nuclear
magnética (RNM) cranioencefdlica, geralmente revela
atrofia das estruturas temporais mesiais e dilatacdo dos
cornos temporais dos ventriculos laterais. A andlise do
liquido cefalorraquidiano mostra aumento das proteinas
tau e tau hiperfosforilada com niveis reduzidos de beta-
amiloide. A neuroimagem funcional, como a tomografia
por emissdo de pdsitrons (PET) com fluordesoxiglicose,
demonstra hipometabolismo temporoparietal posterior
caracteristico.®"

Deméncia vascular

A doenca vascular é agora reconhecida como um
dos fatores de risco mais identificéveis e modificaveis
para a deméncia, juntamente com o envelhecimento. Os
critérios mais amplamente aceitos para o diagnéstico
de deméncia vascular sdo aqueles estabelecidos pelo
Instituto Nacional de Distirbios Neurolégicos e Derrame
- Association Internationale pour la Recherche et
I'Enseignement en Neurosciences (NINDS-AIREN). Esses
critérios requerem a presenca de deméncia associada &
doenca cerebrovascular, que é definida por achados de
exame neuroldgico ou evidéncias de imagem, juntamente
com relacdo clara entre os dois. Essa relacdo pode
incluir o inicio da deméncia dentro de 3 meses apds um
acidente vascular cerebral reconhecido.®

Vérias caracteristicas fortalecem o diagnéstico, como
distorbios precoces da marcha (por exemplo, petit-pas
ou marcha apréxica), relatos de desequilibrio, paralisia
pseudobulbar, urgéncia urindria precoce e alteracdes de
personalidade ou humor. Por outro lado, a presenca de
deficits amnésicos precoces e progressivos, a auséncia
de lesdes vasculares nos exames de imagem ou a falta
de sinais neurolégicos focais tornam o diagnéstico menos
provavel. A fisiopatologia do comprometimento cognitivo
na deméncia vascular - agora frequentemente chamada
de comprometimento cognitivo vascular - envolve
doenca de pequenos vasos que leva a alteracées da
substancia branca cerebral (leucoaraiose), pequenos
infartos estratégicos ou extensos e lesdes subcorticais
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difusas. Essas alteracdes interrompem as redes neurais,
resultando em sintomas varidveis dependendo do
territério vascular afetado e da extenséo do dano.™

A taxa de progressdo da deméncia vascular é
varidvel e pode ser mais lenta do que a observada na
DA. No entanto, a taxa de mortalidade tende a ser maior
na deméncia vascular. Com os avancos no tratamento do
AVC e melhor controle dos fatores de risco vascular, essa
tendéncia pode mudar nos préximos anos. Pesquisas
continuas sdo necessdrias para esclarecer a interacdo
entre patologia vascular e processos neurodegenerativos
e ofimizar estratégias terapéuticas para essa condicdo

complexa.’3™

Deméncia frontotemporal

A degeneracéo lobar frontotemporal (DLFT) engloba
grupo heterogéneo de diagnésticos neuropatolégicos
e sindromes clinicas distintas. E a segunda causa mais
comum de deméncia degenerativa em individuos com
menos de 65 anos de idade, sendo a DA a primeira.
DLFT apresenta diferentes sindromes predominantes:
quando as alteracdes comportamentais dominam, ela
¢ classificada como a variante comportamental da
DLFT (bvFTLD). Por outro lado, quando predominam as
alteracdes de linguagem, a condicdo é denominada
afasias progressivas primdrias, que incluem deméncia
semadntica e afasia progressiva néo fluente/ agramdtica.”

Na variante comportamental, os sinftomas decorrem
de danos ao lobo pré-frontal, incluindo empatia
reduzida, afeto inadequado, irritabilidade e perda de
autoconsciéncia. A apatia, ligada ao envolvimento do
giro cingulado anterior, é caracteristica marcante. Outros
sintomas incluem preferéncias alimentares alteradas,
hipersexualidade e comportamento de utilizacdo, que
estdo associados a danos orbitofrontais. Pacientes com
envolvimento do lobo temporal direito podem apresentar
comportamentos  antissociais, hiper-religiosidade e
tendéncias compulsivas. As avaliacées
geralmente revelam disfuncéo executiva, com meméria e
habilidades visuoespaciais relativamente preservadas. O
parkinsonismo é observado em aproximadamente 20%
dos casos.''®

A deméncia seméntica se manifesta como um
distirbio de linguagem fluente caracterizado pela
perda progressiva do conhecimento e compreensdo
das palavras, muitas vezes acompanhada de parafasias
semanticas. Patologicamente, estd associada & atrofia
temporol anterior  assimétrica, predominontemente
ligada & proteinopatia TDP-43. A afasia progressiva
ndo fluente/agramdtica, por outro lado, apresenta
agrammatismo, apraxia de fala e parafasias fonémicas,
com reducdo acentuada na producdo de palavras e
dificuldades de articulacdo.'®®

O diagnéstico de DLFT depende de técnicas de
neuroimagem, como ressondncia magnética cerebral
e FDG-PET, que podem revelar padrées de atrofia e
hipometabolismo caracteristicos da doenca. Em casos
pré-senis, a andlise do liquido cefalorraquidiano também
é recomendada para dar suporte ao diagndstico.
A pesquisa em andamento sobre biomarcadores e
contribuicdes genéticas continua a refinar a precisdo

cognitivas
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diagnéstica e informar as estratégias de tratamento para
esse complexo grupo de deméncias.''®

Deméncia com corpos de Lewy (DCL)

A DCL é reconhecida como a segunda causa mais
comum de deméncia neurodegenerativa, superada
apenas pela DA. E caracterizada por deméncia
progressiva acompanhada de  parkinsonismo -
tipicamente simétrico com tremor minimo - alucinagdes
visuais recorrentes e flutuacdes cognitivas.”

A flutuacdo cognitiva estd entre os sintomas mais
prevalentes, afetando até 90% dos pacientes. Manifesta-
se como variacdes na atencdo, consciéncia e sonoléncia
diurna. As alucinacdes visuais geralmente surgem nos
estdgios iniciais da DCL, contrastando com a DA, onde
geralmente aparecem mais tarde. O parkinsonismo na
DCL demonstra resposta limitada & levodopa, auxiliando
no diagndstico diferencial. As avaliacdes cognitivas
na DCL geralmente revelam prejuizos na atencéo,
habilidades visuoespaciais e préxis construtiva, enquanto
a meméria episédica é relativamente preservada nos
estdgios iniciais. Técnicas de neuroimagem funcional,
como SPECT e PET, podem auxiliar no diagnéstico,
mostrando perfusdo ou metabolismo reduzidos nas
regides parietal posterior e occipital.'*2°

Testes de avaliacdo

A investigacdo diagndstica para deméncia requer
abordagem abrangente envolvendo testes cogpnitivos,
andlises laboratoriais e estudos de imagem para excluir
causas reversiveis e confirmar a doenca subjacente.’

Os testes cognitivos desempenham  papel
fundamental na avaliacdo da extensdo e natureza do
comprometimento cognitivo. Ferramentas padronizadas,
como a Avaliacdo Cognitiva de Montreal, o Mini-
Exame do Estado Mental, testes de fluéncia verbal e
o teste de desenho do reldgio sGo empregados para
avaliar a meméria, a funcdo executiva, as habilidades
de linguagem e as habilidades visuoespaciais. Essas
avaliacdes fornecem informacées criticas sobre o padréo
de déficits cognitivos, o que pode orientar o diagnéstico
diferencial ?'-2®

Investigacdes laboratoriais sdo essenciais para
descartar causas metabdlicas ou infecciosas de declinio
cognitivo. Os testes de rotina incluem medicdes dos niveis
de vitamina B12 e horménio estimulante da tireoide para
identificar deficiéncias ou disfuncdo tireoidiana, testes
de funcdo renal para detectar nefropatia subjacente,
avaliacdo de eletrdlitos para desequilibrios e marcadores
inflamatérios para descartar infeccdes sistémicas ou do
sistema nervoso central 2%

A neuroimagem ¢ pedra angular na avaliago da
deméncia, oferecendo insights estruturais e funcionais. A
ressondncia magnética é utilizada para detectar atrofia
do hipocampo, uma marca registrada da DA, e outras
condicdes neurodegenerativas. Técnicas avancadas de
imagem funcional, como tomografia por emissdo de
pésitrons amiloides (PET) e PET com fluorodesoxiglicose
(FDG-PET), séo valiosas para detectar placas amiloides e
avaliar a atividade metabélica cerebral, respectivamente.
Essas modalidades ajudam a distinguir entre diferentes

C

tiposde deméncia eforneceminformacdes prognésticas.?®

Essa abordagem diagnéstica integrativa  é
fundamental para caracterizar com preciséo o tipo e o
estdgio da deméncia, orientar as decisées de tratamento
e facilitar o atendimento individualizado ao paciente.

Perspectivas emergentes

Nos Gltimos anos, anticorpos monoclonais como
aducanumabe e lecanemabe demonstraram eficdcia
promissora em retardar o declinio cognitivo, reduzindo a
carga cerebral de beta-amiloide. Esses desenvolvimentos
representam mudanca de paradigma no cendrio
de tratamento de doencas neurodegenerativas,
particularmente  DA. Além disso, a pesquisa em
andamento sobre moduladores da proteina tau oferece
caminho complementar para abordar a doenca
neurofibrilar. Abordagens néo farmacolégicas, incluindo
estimulacdo cerebral profunda, também ganharam
atencdo significativa, com descobertas preliminares
sugerindo beneficios potenciais na modulacéo de redes
neurais e na melhoria da funcdo cognitiva.™

Outros avancos notdveis incluem a identificacéo
precoce deindividuoscomalto risco de deméncia por meio
de testes genéticos e perfis de biomarcadores. Os avancos
na medicina de precisdo permitiram a estratificacdo
de pacientes com base em seus perfis genéticos e
bioquimicos, abrindo caminho para intervencdes
direcionadas. Além disso, intervencdes baseadas no
estilo de vida destinadas a aumentar a reserva cognitiva
surgiram como um componente vital das estratégias
preventivas. Essas intervencdes abrangem programas
personalizados de atividade fisica, treinamento cognitivo
e ofimizacdo nutricional, ressaltando a importancia de
uma abordagem holistica para mitigar o impacto das
doencas neurodegenerativas.®#"

Coletivamente, esses avancos refletem abordagem
multifacetada para a pesquisa e tratamento da deméncia,
integrondo inovacdes Farmacolégicas, avancos
tecnoldgicos e estratégias preventivas para enfrentar os
desafios complexos impostos por esses distirbios.

Fatores de risco modificaveis e estratégias de pre-
vencdo

A identificacdo de 14 fatores de risco modificéveis
para deméncia, incluindo hipertensdo, diabete,
obesidade, inatividade fisica e isolamento social, mudou
o foco para a prevencdo. Intervencées direcionadas que
abordem esses fatores podem atrasar ou prevenir até 40%
dos casos de deméncia em todo o mundo. Modificacées
no estilo de vida, como engajamento cognitivo, atividade
fisica e otimizacdo da saide vascular, agora sdo parte
integrante de estratégias abrangentes de prevencdo da
deméncia.**

A integracdo de ferramentas de diagnéstico
inovadoras, como imagens TRODAT e transcriptémica,
juntamente com a estrutura ATN, representa mudanca
de paradigma na abordagem da DA. Esses avancos sdo
complementados por énfase crescente na prevencdo
por meio da modificacdo dos fatores de risco. Conforme
destacado pelo Relatério Lancet de 2024, o futuro
do tratamento da DA provavelmente dependerd da
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combinacdo de deteccdo precoce, terapias direcionadas
molecularmente e medidas preventivas de base ampla.
Juntas, essas estratégias visam reduzir a carga da DA e
melhorar a qualidade de vida dos individuos afetados e
suas familias.”

Direcdes e desafios futuros

O futuro da pesquisa de DA deve priorizar vdrias
dreas-chave para impulsionar progresso significativo.
Primeiro, as intervencdes terapéuticas devem fer
como objetivo intervir mais cedo na cascata amiloide-
tau, porticulormente na transicdo A-to-T, para alterar
a frajetéria da doenca antes que ocorram danos
irreversiveis. Em segundo lugar, as estratégias preventivas
direcionadas as populacées de risco sdo cruciais, com
énfase em modificacdes no estilo de vida, como atividade
fisica e intervencdes dietéticas, para reduzir a incidéncia
e retardar a progressdo da doenca.?

Além disso, a integracdo da Inteligéncia Artificial
na pesquisa da DA tem o potencial de revolucionar os
recursos de diagndstico, permitindo previsdo de risco
mais precisa, deteccdo precoce e monitoramento em
tempo real da progressdo da doenca, melhorando assim
os resultados.

O campo estd em uma encruzilhada critica, com
avancos  significativos em  biomarcadores, terapias
imunolégicas e pesquisa transcriptémica abrindo
caminho para abordagens de tratamento personalizadas.
No entanto, a superacdo das barreiras econdmicas e
de infraestrutura ao acesso continua sendo essencial,
principalmente em paises de baixa e média rendq,
para garantir que essas inovacdes beneficiem todos
os pacientes. A medida que a comunidade cientifica
continua a decodificar as complexidades da DA, foco
equilibrado na intervencdo precoce, prevencdo e
solucdes escaldveis serd fundamental para traduzir esses
avancos em melhorias tangiveis na sadde global.?

Limitacdes

Como revisdo narrativa, a capacidade de avaliar
quantitativamente a eficdcia das novas terapias e
intervencdes discutidas é limitada. A andlise qualitativa
limita o objetividade dos achados, dificultando
comparacdes diretas entre diferentes abordagens e o
estabelecimento de conclusées firmes sobre sua eficécia
relativa.

O artigo ndo incluiv literatura cinzenta, como
teses, dissertacdes e relatérios ndo publicados, o
que pode resultar em perspectiva um tanto limitada
sobre o estado atual da DA. A omissdo de tais fontes
poderia potencialmente ignorar estudos e descobertas
importantes ndo publicados em periédicos revisados por
pares.

A revisdo ndo incorporou dados longitudinais
abrangentes sobre a progressdo da doenca, o que
forneceria compreensdo mais robusta de como as novas
terapias influenciam o curso natural da DA ao longo do
tempo. Estudos de acompanhamento em longo prazo
sdo essenciais para avaliar o impacto sustentado das
intervencoes.

A andlise de biomarcadores e terapias imunolégicas

C

emergentes é limitada pela disponibilidade e
acessibilidade dessas ferramentas avancadas de
diagnéstico. Essa limitacdo pode néo refletir a aplicacdo
no mundo real em ambientes com recursos limitados,
onde essas tecnologias podem ndo estar prontamente
disponiveis.

A falta de dados de populacdes diversas e
representativas pode dificultar a generalizacdo dos
achados. Dadas as disparidades no acesso a sadde
e na disponibilidade tecnolégica, especialmente em
paises de baixa e média renda, as conclusdes podem
ndo ser aplicdveis em diferentes grupos demogrdficos ou
configuracdes geogrdficas.

CONCLUSAO

A DA continua sendo um dos desafios mais
formiddveis da medicina moderna devido & sua alta
prevaléncia e profundo impacto na qualidade de vida.
Os avancos na compreensdo de sua fisiopatologia e
o desenvolvimento de novos biomarcadores t&m sido
fundamentais para permitir o diagnéstico precoce
e refinar as estratégias terapéuticas. No entanto,
persistem obstdculos significativos, incluindo os altos
custos de novos fratamentos, acesso desigual e
limitagdes na eficacia terapéutica. O obijetivo final no
campo é desenvolver tratamentos eficazes que ndo
apenas abordem os sintomas, mas também previnam o
aparecimento de deméncia. No entanto, o diagnéstico
da DA com base apenas em construcdes clinicas e
biolégicas, sem compreensdo abrangente de quando os
sinfomas se manifestardo, é prematuro e problemdtico.
Recomenda-se que individuos positivos para amiloide
ou aqueles com evidéncia de biomarcador de DA, mas
que permanecem cognitivamente normais, ndo sejam
rotulados como portadores de DA. Em vez disso, esses
individuos devem ser considerados em risco para DA,
com a expansdo da DA pré-sintomdtica como construto
diagnéstico mais preciso. Essa abordagem enfatiza os
biomarcadores como indicadores de proximidade do
inicio dos sintomas, em vez de diagndsticos definitivos.
As direcdes futuras da pesquisa devem se concentrar em
2 &reas criticas: estudos observacionais longitudinais que
avaliam simultaneamente fatores de risco de estilo de
vida e biomarcadores para determinar suas contribuicées
independentes para o comprometimento cognitivo e
deméncia durante longos periodos de acompanhamento.
Sdo necessdrios ensaios clinicos intervencionistas que
testem a eficdcia de terapias direcionadas & DA e outras
estratégias de reducdo de risco, com o objetivo de
diminuir a incidéncia de comprometimento cognitivo e
avaliar cuidadosamente os perfis terapéuticos de risco-
beneficio. Além disso, o diagnéstico precoce baseado em
biomarcadores pode melhorar a precisdo prognéstica e
informar variagdes no risco de mortalidade. No entanto,
a traducdo desses avancos para a prdtica clinica
requer investimentos robustos em pesquisa bdsica e
translacional, juntamente com politicas eficazes de sadde
pUblica para garantir acessibilidade e equidade. Esses
esforcos sdo essenciais para transformar o cendrio do
tratamento da DA nas préximas décadas.
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