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Descobertas e avanços do sequenciamento de próxima geração na doença de 
Alzheimer
Findings and advancements of next-generation sequencing in Alzheimer’s disease
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RESUMO
Introdução: O sequenciamento de nova geração (NGS) tem revolucionado a 
compreensão da doença de Alzheimer (DA), desvendando biomarcadores genéticos e 
transcriptômicos que aprimoram a estrutura ATN (beta-amiloide, Tau, neurodegeneração). 
Esses avanços iluminaram os papéis dos astrócitos reativos, deposição de amiloide e 
fosforilação de tau, ligando a neurodegeneração a vias moleculares específicas. 
Objetivo: Avaliar o impacto do NGS na identificação de biomarcadores, na compreensão 
da patogênese da DA e no avanço de diagnósticos e tratamentos personalizados. 
Método: Revisão narrativa foi conduzida usando os termos “doença de Alzheimer”, 
“sequenciamento de próxima geração”, “estrutura ATN” e “transcriptômica”. Estudos 
publicados em inglês, com foco em NGS no diagnóstico ou tratamento da DA, foram 
incluídos. 
Resultado: NGS identificou genes como APP, TREM2 e PLD3, juntamente com modificações 
epigenéticas ligadas à DA. Estudos transcriptômicos destacaram vias relacionadas à 
inflamação, disfunção sináptica e neurodegeneração. Além disso, os astrócitos reativos 
demonstraram mediar o acúmulo de beta-amiloide e a progressão da Tau. 
Conclusão: Embora o NGS tenha transformado a pesquisa da DA, desafios como 
interpretação de dados e padronização de protocolos limitam sua aplicação clínica. No 
entanto, sua integração no modelo ATN e diagnósticos personalizados oferecem caminhos 
promissores para detecção precoce e terapias direcionadas.
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ABSTRACT
Introduction: Next-generation sequencing (NGS) has revolutionized the understanding 
of Alzheimer’s disease (AD), uncovering genetic and transcriptomic biomarkers 
that enhance the ATN (Amyloid-beta, Tau, Neurodegeneration) framework. These 
advancements have illuminated the roles of reactive astrocytes, amyloid deposition, and 
tau phosphorylation, linking neurodegeneration to specific molecular pathways. 
Objective: To evaluate NGS’s impact on identifying biomarkers, understanding AD 
pathogenesis, and advancing personalized diagnostics and treatments. 
Method: A narrative review was conducted using terms like “Alzheimer’s disease,” “next-
generation sequencing,” “ATN framework,” and “transcriptomics.” Studies published in 
English, focusing on NGS in AD diagnosis or management, were included. 
Result: NGS has identified genes such as APP, TREM2, and PLD3, along with epigenetic 
modifications linked to AD. Transcriptomic studies highlighted pathways related to 
inflammation, synaptic dysfunction, and neurodegeneration. Moreover, reactive astrocytes 
were shown to mediate beta-amyloid accumulation and tau progression. 
Conclusion: While NGS has transformed AD research, challenges such as data 
interpretation and protocol standardization limit its clinical application. Nonetheless, its 
integration into the ATN model and personalized diagnostics offers promising avenues for 
early detection and targeted therapies.
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Mensagem central 
A mensagem central do artigo é que o 

sequenciamento de próxima geração 
(NGS) revolucionou a compreensão 
da doença de Alzheimer (DA) ao 
identificar biomarcadores genéticos 
e transcriptômicos que melhoram o 
modelo ATN (beta-amiloide, Tau, 
neurodegeneração). O estudo destaca 
o papel do NGS na identificação de 
genes e modificações epigenéticas 
associadas à DA, além de revelar 
mecanismos moleculares ligados à 
neuroinflamação e progressão da 
doença.

Perspectiva
O artigo enfatiza o potencial do NGS para 

melhorar o diagnóstico e o tratamento 
personalizado da DA, mas também 
reconhece desafios significativos, 
como a padronização de protocolos 
e a interpretação dos grandes volumes 
de dados gerados. Apesar dessas 
limitações, o artigo sugere que a 
integração do NGS no modelo ATN 
pode ser um passo fundamental para 
a personalização do diagnóstico e das 
terapias para DA.
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INTRODUÇÃO

A demência, definida como um declínio 
cognitivo em relação a uma linha de base 
anterior, prejudica significativamente 

as capacidades sociais e funcionais. A doença de 
Alzheimer (DA), a forma mais prevalente de demência, 
é caracterizada por prejuízos progressivos na memória, 
linguagem e funções executivas. Embora a história clínica, 
o exame neurológico e as ferramentas de diagnóstico 
tradicionais permaneçam fundamentais, a integração de 
biomarcadores aumentou substancialmente a precisão 
diagnóstica, embora principalmente em ambientes de 
pesquisa.1,2

A estrutura ATN, uma marca registrada da patologia 
na DA, classifica-a em deposição de beta-amiloide (A), 
patologia Tau (T) e neurodegeneração (N). Estudos 
recentes sugerem que os astrócitos reativos atuam 
como intermediários entre o acúmulo de beta-amiloide 
e a fosforilação da Tau, estabelecendo conexões 
com interações vasculares. A neurodegeneração, 
representada por medidas como o metabolismo da 
glicose FDG-PET, quantifica o dano neuronal a jusante.3-6

Desde a sua criação em 2004, a estrutura ATN foi 
refinada por diretrizes como AA2024 e IWG2021, 
com NGS (Next-Generation Sequencing) se tornando 
ferramenta fundamental. Ao permitir análises genômicas 
e transcriptômicas abrangentes, o NGS forneceu 
informações valiosas sobre mecanismos moleculares e 
alvos terapêuticos na DA.1,2

Esta revisão teve como objetivo avaliar o impacto 
das tecnologias NGS na compreensão, diagnóstico e 
tratamento da DA. Os objetivos específicos incluíram, 
identificar biomarcadores genéticos e transcriptômicos 
descobertos por meio de NGS, avaliar tanto a integração 
de NGS na estrutura ATN como a aplicabilidade clínica 
de achados baseados em NGS e obter orientações para 
pesquisas futuras em NGS e DA.

MÉTODO
Esta revisão narrativa foi conduzida consultando os 

bancos de dados PubMed, Embase e Cochrane usando 
termos de pesquisa como “Doença de Alzheimer”, 
“Sequenciamento de próxima geração”, “Estrutura ATN”, 
“Astrócitos” e “Transcriptômica”. Os critérios de inclusão 
exigiram artigos de pesquisa originais publicados em 
inglês, com foco nas aplicações de NGS no diagnóstico 
ou tratamento da DA e relevância para a estrutura ATN 
ou descoberta de biomarcadores. A estratégia de busca 
foi: “Alzheimer disease” OR/AND,  “Next-generation 
sequencing” [MeSH terms] OR “NGS” OR “High-
throughput sequencing” OR “Genome sequencing” OR 
“Genomic sequencing” OR “Transcriptomics” OR “RNA 
sequencing” AND “Biomarkers” OR “Genetic markers” 
OR “Transcriptomic profiles” OR “Molecular pathways” 
OR “ATN Framework”.

DISCUSSÃO
A tecnologia de sequenciamento de próxima geração 

(NGS) transformou a pesquisa da DA, permitindo análise 
genômica detalhada e identificando novos fatores de 

risco genéticos e reguladores epigenéticos ligados ao 
desenvolvimento e progressão da doença. Esta seção 
explora os principais avanços relatados na literatura 
recente, contextualizando os desafios e as perspectivas 
futuras para a aplicação clínica dessa tecnologia.

NGS tem sido crucial na descoberta de alelos raros 
em genes relevantes para a fisiopatologia da DA. Por 
exemplo, alterações no APP (Gene da proteína precursora 
amiloide) estão ligadas à produção patológica de 
beta-amiloide, uma marca registrada do sistema ATN 
e da neurodegeneração. Da mesma forma, o TREM2 
(Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells 2), um 
gene vital na microglia, regula as respostas inflamatórias 
e a fagocitose de depósitos de beta-amiloide. Variantes 
raras neste gene aumentam o risco de DA em várias 
populações. Outra descoberta notável é a PLD3 
(fosfolipase D3), identificada como potencial modulador 
do metabolismo lipídico e da homeostase neuronal, com 
variantes destacando a ligação entre neurodegeneração 
e disfunção metabólica. Essas descobertas mostram 
como o NGS oferece insights além dos genes clássicos 
como o APOE, ampliando o espectro de fatores de risco 
genéticos.

A aplicação de NGS em estudos de associação 
genômica ampla (GWAS) revolucionou a identificação 
de loci genéticos associados ao início e progressão da 
DA. Isso inclui a revelação de novos fatores de risco e 
moduladores epigenéticos que influenciam os fenótipos 
celulares no córtex e no hipocampo, anteriormente 
indetectáveis pelas técnicas convencionais. Além dos 
fatores de risco genéticos, o NGS permitiu a exploração 
de modificações epigenéticas, como metilação do DNA 
e regulação de microRNAs, que afetam diretamente a 
expressão de genes relevantes para a patogênese da 
DA.

Característica distintiva do NGS é sua capacidade 
de identificar variantes genéticas em nível individual. 
A abordagem “imparcial” da tecnologia permite a 
detecção simultânea de variantes genéticas raras 
e comuns, fornecendo uma base para estratégias 
terapêuticas individualizadas. Além disso, o NGS pode 
ser integrado ao sistema ATN (beta-amiloide, proteína 
Tau e neurodegeneração) para melhorar a precisão 
diagnóstica e prognóstica, incluindo a análise do 
transcriptoma e a detecção de assinaturas moleculares 
específicas do paciente. Essas aplicações destacam o 
potencial do NGS para passar da pesquisa para a prática 
clínica, especialmente na adaptação do tratamento com 
base em assinaturas genéticas e transcriptômicas.

Os avanços no NGS também forneceram 
informações sobre a progressão da DA dentro do 
modelo ATN. Evidências indicam que os astrócitos 
reativos desempenham papel crucial na transição 
entre as fases A (beta-amiloide) e T (fosforilação da 
proteína Tau), influenciando a vascularização cerebral 
e os mecanismos inflamatórios. A neurodegeneração, 
caracterizada por atrofia neuronal e perda funcional, 
pode ser correlacionada com assinaturas transcriptômicas 
e metabolismo da glicose, ambos mapeáveis via NGS.7,8

Os astrócitos, atores essenciais na manutenção 
da homeostase do sistema nervoso central (SNC), 
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sofrem transformação reativa na DA, contribuindo 
significativamente para a neurodegeneração. Essas 
células, antes responsáveis pelo suporte de nutrientes, 
regulação de neurotransmissores e integridade da 
barreira hematoencefálica, tornam-se mediadores 
inflamatórios na DA. Posicionados na encruzilhada entre 
o acúmulo de beta-amiloide e a hiperfosforilação da 
Tau, os astrócitos reativos exacerbam a neuroinflamação, 
uma marca registrada da progressão da DA. Eles 
medeiam a disfunção vascular, rompendo a barreira 
hematoencefálica e promovendo o acúmulo de 
metabólitos tóxicos. As tecnologias NGS permitiram 
o perfil de expressão gênica em profundidade de 
astrócitos em vários estágios da DA, revelando vias-
chave associadas à sinalização neuroinflamatória, 
desregulação metabólica e ativação de células gliais. Por 
exemplo, estudos recentes destacaram o envolvimento da 
via NF-kB na reatividade dos astrócitos, influenciando os 
processos neuroinflamatórios e neurodegenerativos. Essa 
visão molecular detalhada abre novos caminhos para 
alvos terapêuticos destinados a modular as respostas 
astrocíticas e mitigar sua contribuição para a progressão 
da DA.

A progressão da neurodegeneração na DA tem sido 
tradicionalmente monitorada usando biomarcadores 
de imagem como FDG-PET (tomografia por emissão 
de pósitrons com fluorodesoxiglicose), que fornece 
informações sobre o metabolismo da glicose e a 
disfunção neuronal. No entanto, essas técnicas de 
imagem apenas arranham a superfície da compreensão 
dos fundamentos moleculares da doença. Com o advento 
do NGS, surgiu compreensão mais profunda da atrofia 
neuronal e das mudanças moleculares que impulsionam 
a neurodegeneração. Por exemplo, o NGS facilitou a 
identificação de variantes genéticas que influenciam a 
cascata amiloide e a propagação da Tau, como as dos 
genes APP, PSEN1 e TREM2.9 Além disso, o NGS permitiu 
a descoberta de marcadores moleculares associados à 
disfunção sináptica e morte neuronal, lançando luz sobre 
como a neurodegeneração progride em nível celular. 
Essas descobertas fornecem informações cruciais que 
podem levar a novos biomarcadores para detecção 
precoce e estratégias de tratamento personalizadas, 
destacando a necessidade de compreensão mais sutil da 
fisiopatologia da DA além das ferramentas tradicionais 
de imagem.

A transcriptômica, alimentada por NGS, revolucionou 
nossa capacidade de identificar e caracterizar genes 
e vias envolvidas na DA. Essa abordagem permite a 
análise de alto rendimento das alterações na expressão 
gênica em várias regiões do cérebro, fornecendo insights 
sem precedentes sobre os mecanismos moleculares 
subjacentes à DA. As vias desreguladas identificadas 
incluem aquelas relacionadas à plasticidade sináptica, 
respostas imunes, estresse oxidativo e metabolismo 
energético.10-12 Por exemplo, alterações em genes 
envolvidos no tráfego de vesículas sinápticas, como 
SYN2, e genes relacionados ao sistema imunológico, 
como TREM2, foram implicados na patogênese da 
DA. A integração de dados transcriptômicos com 
biomarcadores clínicos (por exemplo, tomografia por 

emissão de pósitrons amiloide) e neuroimagem (por 
exemplo, ressonância magnética) aumenta a precisão 
diagnóstica e oferece compreensão mais abrangente 
da progressão da doença. Além disso, os perfis 
transcriptômicos podem informar o desenvolvimento 
de estratégias terapêuticas direcionadas que modulam 
essas vias desreguladas, avançando em direção a uma 
abordagem mais personalizada para o tratamento da DA. 
Com o NGS permitindo a identificação de assinaturas 
moleculares específicas, a medicina personalizada na 
DA é agora uma perspectiva tangível, afastando-se de 
tratamentos generalizados para aqueles que abordam 
as causas da doença em nível genético individual.

CONCLUSÃO
O avanço do NGS revolucionou a compreensão da 

DA, desvendando os intrincados mecanismos moleculares 
subjacentes à sua patogênese. A identificação de 
novos genes, biomarcadores epigenéticos e assinaturas 
transcriptômicas não apenas expandiu os horizontes 
da pesquisa, mas também destacou potenciais alvos 
terapêuticos e diagnósticos capazes de transformar 
o manejo da doença. A integração dos achados do 
NGS na estrutura da ATN ressaltou o papel crítico de 
fatores como astrócitos reativos e neurodegeneração 
na progressão clínica da DA, enfatizando sua 
importância para o desenvolvimento de intervenções 
mais precisas. À medida que tecnologias avançadas, 
como bioinformática e inteligência artificial se tornam 
mais acessíveis, elas desempenharão papel fundamental 
na análise e integração dos vastos conjuntos de dados 
gerados pelo NGS. Esses avanços, juntamente com 
a crescente convergência de neuroimagem funcional 
e biomarcadores, estabelecem base promissora para 
novos critérios diagnósticos que podem fazer a transição 
de ferramentas de pesquisa para aplicações clínicas 
de rotina. Assim, o futuro do tratamento da DA está em 
transformar os insights moleculares fornecidos pelo NGS 
em estratégias práticas que permitam o diagnóstico 
precoce, tratamentos personalizados e, em última 
análise, melhor qualidade de vida para os pacientes. 
Ao superar os desafios metodológicos e éticos, o NGS 
promete não apenas aprofundar nossa compreensão da 
DA, mas também inaugurar uma nova era de medicina 
de precisão para doenças neurodegenerativas.
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