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RESUMO: A Doenga de Alzheimer (DA) é uma das principais causas de deméncia, afetando
milh&es de pessoas globalmente, especialmente entre idosos. No entanto, o diagndstico precoce
continua sendo um grande desafio, j4 que os primeiros sinais, como falhas de membéria e
dificuldades cognitivas leves, sio frequentemente confundidos com o processo normal de
envelhecimento ou outras doengas. Este artigo tem como objetivo analisar os principais desafios
envolvidos na identificagdo precoce da DA. A pesquisa foi realizada com base em uma revisio
abrangente da literatura, utilizando as bases de dados PubMed e Scielo. Os termos "Doenga de
Alzheimer", "Biomarcadores” e "Metabolismo" foram empregados em combinagio com o
operador booleano "AND". A revisio revelou que o diagnéstico precoce da DA permanece
complexo devido a similaridade de seus sintomas iniciais com outras condic¢Ses
neurodegenerativas (como deméncia vascular) e ao envelhecimento sauddvel. Apesar disso,
avancos importantes estdo sendo alcangados no campo dos biomarcadores, incluindo analises
de fluidos corporais, como sangue e liquido cefalorraquidiano, bem como em estudos sobre
alteracdes metabdlicas cerebrais. No entanto, desafios permanecem, como a necessidade de
valida¢do clinica robusta, maior padronizagio e acesso ampliado a essas tecnologias em
ambientes de satide. Os avancos nas técnicas de neuroimagem funcional, como a tomografia
por emissdo de pésitrons (PET) e ressonincia magnética (RM), tém sido fundamentais para
identificar alteracdes metabdlicas precoces no cérebro relacionadas & DA. Além disso, a
combina¢io de biomarcadores com métodos de anilise do metabolismo cerebral mostra-se
promissora para uma detec¢do mais precisa e precoce da doenga. No entanto, esforcos adicionais
sdo necessarios para integrar essas ferramentas na prética clinica de forma eficiente e acessivel.
Os estudos revisados sugerem que o uso combinado de biomarcadores biolégicos, tecnologias
de neuroimagem avancadas e analise metabdlica cerebral pode facilitar a identificagdo precoce
da DA. Isso, por sua vez, oferece uma oportunidade tinica para intervencdes terapéuticas em
estgios iniciais, antes que os danos neuroldgicos se tornem irreversiveis. Contudo, para que
isso se torne realidade, é imprescindivel continuar investindo na padronizagio e validagio
dessas metodologias, além de promover maior acessibilidade is tecnologias inovadoras.
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INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) é uma das principais causas de deméncia em todo o
mundo, afetando milhGes de pessoas, especialmente idosos. Caracterizada por sua progressio
gradual, a DA compromete funcdes cognitivas e comportamentais, tornando o diagndstico
precoce crucial para melhorar a eficicia das intervengdes terapéuticas e a qualidade de vida dos
pacientes (Marques et al., 2022; Johnson et al., 2023). No entanto, os est4gios iniciais da doenca,
marcados por lapsos de memoéria e dificuldades cognitivas leves, sio frequentemente
confundidos com o envelhecimento normal ou outras condigées, dificultando a detecgdo precoce
(Reis et al., 2022; Oliveira & Santos, 2021).

Nos dltimos anos, avancos significativos foram feitos na compreensio dos mecanismos
patolégicos da DA, como o actimulo de placas beta-amiloides, emaranhados neurofibrilares de
tau e alteracSes metabdlicas no cérebro. Apesar disso, a detecgio precoce continua sendo um
grande desafio, j4 que essas alteracdes geralmente se tornam evidentes apenas em estigios
avangados da doenga. Nesse contexto, biomarcadores biolégicos e alteragdes no metabolismo
cerebral emergem como ferramentas promissoras para identificar a DA antes que os sintomas
clinicos graves se manifestem (Leite et al., 2020; Silva et al., 2023).

Estudos recentes sugerem que, além das avaliagdes clinicas e neuropsicolégicas
tradicionais, biomarcadores presentes no sangue e no liquido cefalorraquidiano (LCR) podem
oferecer insights valiosos para o diagndstico precoce da DA. Alteracées metabdlicas, detectadas
por técnicas de neuroimagem, também tém mostrado potencial para diferenciar a DA de outras
formas de deméncia, como a deméncia vascular e a deméncia frontotemporal, permitindo
diagnésticos mais precisos e individualizados (Barreira Filho & Barreira, 2017; Thompson et al.,
2022). O objetivo deste artigo é explorar os desafios relacionados ao diagnéstico precoce da
Doenga de Alzheimer, com foco nas alteracées metabdlicas e nos biomarcadores biolégicos que

estdo sendo estudados como ferramentas diagnésticas.

METODOLOGIA

A pesquisa adotou uma metodologia que combina anilise, descri¢io e exploracio,
fundamentada em uma revisio abrangente da literatura existente. O objetivo principal desta
revisdo é compilar, sintetizar e analisar os achados de estudos anteriores sobre miomas uterinos.
Esse método integra informagdes j4 publicadas, oferecendo uma visdo critica e estruturada do
conhecimento disponivel. A abordagem metodolégica combina diversas estratégias e tipos de
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pesquisa, possibilitando a avaliagio da qualidade e coeréncia das evidéncias e a integracio dos
resultados.

Para a coleta dos dados, foi utilizada a base de dados PubMed e Scielo. Diversos tipos de
publica¢des foram considerados, incluindo artigos académicos, estudos e periédicos relevantes.
A pesquisa foi conduzida com os termos : Alzheimer; Biomarcadores diagndsticos;
Neuroimagem; Alteracdes metabélicas; Deméncia, aplicando o operador booleano "AND" para
refinar os resultados. As estratégias de busca adotadas foram: "Doenca de Alzheimer" AND
"Biomarcadores”, e "Doenca de Alzheimer" AND "Metabolismo".

Os critérios para inclusio dos artigos foram: publica¢des originais, revisdes sistemdticas,
revisdes integrativas ou relatos de casos, desde que fossem acessiveis gratuitamente e publicadas
entre 2009 e 2024. Nio houve restricdes quanto a localizagio geogréfica ou ao idioma das
publica¢Ges. Foram excluidos artigos nio cientificos, bem como textos incompletos, resumos,
monografias, dissertacGes e teses.

A sele¢do dos estudos seguiu critérios rigorosos de inclusio e exclusio. Apéds a definigio
desses critérios, foram realizadas buscas detalhadas nas bases de dados utilizando os descritores
e operadores booleanos estabelecidos. Os estudos selecionados formam a base para os resultados

apresentados neste trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A revisdo da literatura mostrou que o diagndstico precoce da Doenga de Alzheimer (DA)
permanece um desafio relevante na pratica clinica, principalmente devido & semelhanca entre
seus sintomas iniciais e os processos normais do envelhecimento. Diversos estudos destacaram
a dificuldade de diferenciar os primeiros sinais da DA, como lapsos de memodria e
comprometimento cognitivo leve, de outras condi¢cdes neurodegenerativas ou mudangas
naturais relacionadas 4 idade. Embora métodos tradicionais, como avalia¢ées neuropsicolédgicas
e exames de ressonincia magnética, sejam amplamente utilizados, sua sensibilidade em
identificar a doenca em fases iniciais ainda é limitada, dificultando a detec¢do precoce
(Fernandes, Oliveira & Andrade, 2018; Marques et al., 2023).

No que diz respeito aos marcadores biolégicos, a anélise do liquido cefalorraquidiano
(LCR) tem sido apontada como uma das ferramentas mais promissoras para o diagnéstico da
DA. Alteracdes nos niveis de beta-amiloide e tau fosforilada no LCR tém sido fortemente

associadas a presenca da doenca. Reducées nos niveis de beta-amiloide e aumentos nos niveis
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de tau sio marcadores caracteristicos observados em pacientes com DA. No entanto, a coleta
do LCR é um procedimento invasivo e apresenta limitacSes, como a possibilidade de
diagnésticos falsos positivos ou negativos, além de barreiras para sua aplicagio em larga escala
na rotina clinica (Schilling et al., 2023; Martins et al., 2022).

Biomarcadores sanguineos tém sido amplamente estudados como uma alternativa
menos invasiva e mais acessivel. Proteinas como tau e beta-amiloide no sangue tém
demonstrado potencial diagndstico, mas ainda enfrentam desafios, como baixa precisio em
estigios iniciais e necessidade de validacio em diferentes populagdes. Apesar das limitagdes,
avancos recentes sugerem que os biomarcadores sanguineos podem, no futuro, desempenhar
um papel importante no rastreamento precoce da DA, especialmente se combinados com outras
técnicas (Llibre-Rodriguez et al., 2022; Silva & Almeida, 2023).

Outro campo promissor é a anilise de alteracdes metabdlicas no cérebro. Estudos
baseados em neuroimagem funcional, como a tomografia por emissio de pésitrons (PET),
indicaram que o metabolismo cerebral, particularmente em regides como o hipocampo,
apresenta mudangas significativas antes do inicio dos sintomas clinicos. A reduc¢io no
metabolismo da glicose em 4reas cerebrais associadas & memoria tem sido consistentemente
relatada como um sinal precoce da doenga (Scheltens et al., 2021; Twarowski & Herbet, 2023).

Além disso, o metabolismo lipidico tem ganhado atengio como uma 4rea relevante de
pesquisa. Alteragdes nos niveis de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e alta densidade
(HDL), bem como disfungdes nas vias lipidicas cerebrais, foram associadas ao acimulo de
placas amiloides e & neurodegeneracdo. Esses achados reforcam a importincia do metabolismo
lipidico como uma potencial fonte de biomarcadores e como uma possivel abordagem
terapéutica futura (Weller & Budson, 2018; Khan et al., 2022).

A neuroinflamagio também foi destacada como um fator-chave no desenvolvimento
precoce da DA. Estudos apontaram que o aumento da inflamac¢io mediada por células gliais
pode preceder o acimulo de beta-amiloide e a degeneracdo neuronal. Marcadores inflamatérios,
como citocinas pré-inflamatérias TNF-alfa e IL-6, tanto no sangue quanto no LCR, tém sido
associados a progressdo da DA, sugerindo que a atividade inflamatéria pode ser um alvo para
diagnéstico e tratamento precoce (Khan, Barve & Kumar, 2020; Oliveira et al., 2023).

Por fim, avancos na neuroimagem funcional, incluindo PET e ressonincia magnética
funcional (fMRI), t¢ém demonstrado grande potencial em detectar altera¢des cerebrais antes da

manifestacio de sintomas clinicos evidentes. Esses métodos permitem identificar padrdes de
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fluxo sanguineo e metabolismo cerebral associados a presenca de beta-amiloide e 4 atrofia no
hipocampo, regido essencial para a memdria. A integracio dessas tecnologias com
biomarcadores biolégicos pode melhorar significativamente a capacidade de diagndstico precoce
da DA (Twarowski & Herbet, 2023; Knapskog et al., 2022).

Em resumo, embora o diagnéstico precoce da Doenga de Alzheimer continue sendo
desafiador, avancos importantes estio sendo alcangados no desenvolvimento de biomarcadores,
anélise de alteracSes metabdlicas e uso de técnicas de neuroimagem. No entanto, a padronizagio
e a validagio clinica dessas abordagens sio essenciais para sua implementacdo generalizada na
prética clinica. Futuros estudos devem focar em métodos mais acessiveis e precisos, capazes de
identificar a DA nos estdgios iniciais e possibilitar interven¢des terapéuticas mais eficazes

(Knapskog et al., 2021; Silva et al., 2023).

CONCLUSAO

A revisio da literatura revelou que o diagnéstico precoce da Doenca de Alzheimer (DA)
permanece um desafio consideridvel devido & complexidade dos sintomas iniciais e i sua
similaridade com outras doencas neurodegenerativas. Apesar dessas dificuldades, avancos
significativos tém sido observados no desenvolvimento de biomarcadores, tanto no sangue
quanto no liquido cefalorraquidiano (LCR), e no estudo das alteragdes metabdlicas no cérebro.
Embora os biomarcadores apresentem limitac¢des, como a necessidade de maior validagéo clinica
e padronizagio, os progressos em técnicas de neuroimagem funcional e na anilise do
metabolismo cerebral mostram-se promissores para uma identificagio mais precoce e precisa da
DA.

De forma geral, os estudos analisados indicam que a integracio de biomarcadores
biolégicos, tecnologias avancadas de neuroimagem e avalia¢cdes do metabolismo cerebral pode
facilitar a deteccdo precoce da DA. No entanto, ainda hd uma necessidade urgente de padronizar
esses métodos e validar sua aplicagio clinica para tornid-los amplamente disponiveis e confidveis
na préitica médica. Pesquisas futuras desempenhardo um papel crucial no refinamento dessas
ferramentas, promovendo intervencdes mais eficazes e em estdgios iniciais da doenca. Essas
melhorias tém o potencial de oferecer aos pacientes melhores perspectivas de tratamento e uma

qualidade de vida significativamente aprimorada.
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