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RESUMO: Esse artigo buscou abordar a Doenca de Alzheimer de Inicio Precoce (DAIP) acerca do
curso clinico, dos fatores predisponentes e do manejo, por meio de uma revisdo de literatura, com
énfase na diferenciacio entre DAIP e Doenca de Alzheimer de Inicio Tardio (DAIT), incluindo
artigos publicados entre 2015 e 2025, obtidos nas bases de dados “Alzheimer's Association”,
“ScienceDirect”, “Cochrane” e “PubMed”, utilizando as palavras-chave “Alzheimer”, “early” e “on-
set”, com o conectivo AND. A pesquisa evidenciou que a DAIP possui curso clinico mais agressivo,
com manifesta¢gdes nio amnésicas, devido ao maior acimulo de proteina tau e deposi¢do de beta-
amiloide, favorecendo um declinio cognitivo acelerado, e dentre os fatores predisponentes estio o
estresse crénico e a genética, com mutagdes nos genes PSEN1, PSEN2 e APP. O diagnéstico envolve
avaliacdo clinica, uso de biomarcadores e exames de imagem e seu manejo inclui controle
sintomatoldgico e terapias emergentes como imunoterapia passiva e terapia génica. O estudo aponta
que a influéncia genética é o principal fator de impacto na formacio expressiva de placas beta-
amiloides e seu curso clinico difere por iniciar com um quadro de perda neurofuncional nio
amnésica, sendo tais caracteristicas fundamentais para o direcionamento do diagndstico e manejo

precoces.
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ABSTRACT: This article sought to examine early-onset Alzheimer’s disease (EOAD) in terms of
its clinical course, predisposing factors, and management through a literature review, with an
emphasis on distinguishing between EOAD and late-onset Alzheimer’s disease (LDAD), including

articles published between 2015 and 2025, obtained from the “Alzheimer’s Association,”

» » «

“ScienceDirect,” “Cochrane,” and “PubMed” databases, using the keywords “Alzheimer,” “early,”
and “onset,” with the AND operator. The study showed that EAD has a more aggressive clinical
course, with non-amnestic manifestations, due to greater tau protein accumulation and beta-
amyloid deposition, leading to accelerated cognitive decline; predisposing factors include chronic
stress and genetics, with mutations in the PSEN1, PSEN2, and APP genes. Diagnosis involves
clinical evaluation, the use of biomarkers, and imaging tests, and its management includes
symptom control and emerging therapies such as passive immunotherapy and gene therapy. The
study indicates that genetic influence is the primary factor affecting the significant formation of
beta-amyloid plaques, and its clinical course differs in that it begins with a presentation of non-

amnestic neurofunctional loss; these characteristics are fundamental for guiding early diagnosis

and management.

Keywords: Early Alzheimer's. Neurodegenerative. Predisposing factors. Management.

RESUMEN: Este articulo ha tenido como objetivo abordar la enfermedad de Alzheimer de inicio
precoz (EAIP) en lo que respecta a su evolucién clinica, los factores predisponentes y su
tratamiento, mediante una revisién bibliogréfica, haciendo hincapié en la diferenciacién entre la
EAIP y la enfermedad de Alzheimer de inicio tardio (DAIT), incluyendo articulos publicados entre
2015 y 2025, obtenidos de las bases de datos “Alzheimer's Association”, “ScienceDirect”, “Cochrane”
y “PubMed”, utilizando las palabras clave «Alzheimer», «early» y «on-set», con el conector AND.
La investigacién puso de manifiesto que la DAIP presenta un curso clinico méis agresivo, con
manifestaciones no amnésicas, debido a una mayor acumulacién de proteina tau y a la deposicién
de beta-amiloide, lo que favorece un deterioro cognitivo acelerado; entre los factores predisponentes
se encuentran el estrés crénico y la genética, con mutaciones en los genes PSEN1, PSEN2 y APP.
El diagnéstico implica una evaluacién clinica, el uso de biomarcadores y pruebas de imagen, y su
tratamiento incluye el control de los sintomas y terapias emergentes como la inmunoterapia pasiva
y la terapia génica. El estudio sefiala que la influencia genética es el principal factor que influye en
la formacién significativa de placas de beta-amiloide y que su curso clinico difiere al iniciarse con
un cuadro de pérdida neurofuncional no amnésica, siendo estas caracteristicas fundamentales para

orientar el diagnéstico y el tratamiento precoces.

Palabras clave: Alzheimer Precoz. Neurodegenerativo. Factores de predisposicién. Manejo.
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INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) foi descoberta no ano de 1907 por Alois Alzheimer,
psiquiatra, ao descrever o primeiro caso de deméncia presenium ou pré-senil - abaixo dos 65
anos, hoje conhecida como doenga de Alzheimer de inicio precoce (DAIP) - com o auxilio do
neurologista Gaetano Perusini, que o forneceu o primeiro relatdrio analitico de uma autépsia
de um cérebro com DA, relatando a presenca de emaranhados fibrilares anormais no citoplasma
dos neurdnios (MENDEZ, 2017). Apés a descoberta, foi possivel estabelecer novos meios e
critérios diagnésticos, como também, quantificar o nimero de casos mundiais, que atualmente
ultrapassam so milhGes, fato que pode caracterizar a DA como uma epidemia mundial
(FERRARI e SORBI, 2021).

Embora a forma cléssica da doenca seja considerada de inicio tardio, manifestada apés
os 65 anos, evidéncias epidemiolégicas e genéticas recentes reconhecem o surgimento
significativo de casos entre os 45 e 65 anos, configurando a denominada Doenga de Alzheimer
de Inicio Precoce (DAIP), que representa aproximadamente 5% a 10% dos casos de Alzheimer
e frequentemente apresenta padrio clinico diferenciado e curso mais agressivo do que a forma
tardia (GRIFFIN et al., 2023). Dentre as principais suposi¢des e achados da DAIP, o principal
aspecto condicionante seriam os fatores genéticos, em especial quando associados a um histérico
familiar, sendo as principais mutagdes génicas as da APP — proteina precursora de amiloide —
, PSEN1 e PSEN2 - presenilina 1 e 2 (HOOGMARTENS et al., 2021).

Do ponto de vista clinico, pacientes com DAIP podem manifestar nio apenas prejuizo
de memodria episédica, mas também déficits executivos, linguisticos e comportamentais,
exigindo uma avaliacdo neuropsicolégica detalhada para caracterizacdo do fenétipo cognitivo e
diferencial diagndstico em relacdo a outras causas de deméncia. Dentre as manifestagdes, as
mais indicativas de DAIP s3o as perdas neurofuncionais, inicialmente ndo amnésicas, ou seja,
de cariter neurofuncional — visuoespaciais, motoras, executivas e comportamentais — e
psiquidtrico como depressio, disforia, delirios e alucinacdes (SIRKIS et al., 2022).

O diagnéstico precoce da DAIP tem se beneficiado do uso complementar de
biomarcadores, como a anélise de [3-amiléide e tau em liquido cefalorraquidiano, que quando
integrados a avaliacdo clinica, podem aumentar a sensibilidade diagndstica nas fases iniciais da
doenga e orientar intervencdes terapéuticas oportunas. Associadamente, outros recursos como
o Tomografia por emissio de pésitrons (PET), quando associados aos biomarcadores, permitem
uma melhor avaliagio da capacidade funcional (CARAMELLI et al., 2018; TELLECHEA et al.,
2018).
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Ademais, o manejo, tem como o foco principal o controle sintomatolégico por firmacos
como os inibidores de colinesterase e a memantina, mas ha estudos em desenvolvimento que
visam alterar o curso da doenca, promovendo a sua regressio por meio de anticorpos
monoclonais que poderiam auxiliar na remogio das placas beta-amiloides (WELLER e
BUDSON, 2018; PASSERI et al., 2022).

Um dos maiores obsticulos no enfrentamento da DAIP é a percepgio equivocada da
doenga como uma condic¢do exclusivamente ligada a velhice. Grande parte da populacdo ainda
enxerga o Alzheimer como "doenga de idoso", ignorando sintomas iniciais em individuos mais
jovens. Essa visdo reducionista faz com que muitos casos precoces sejam negligenciados ou
atribuidos a outras causas, como estresse ou disttirbios psiquiétricos, retardando a busca por
avaliagcio médica especializada (LANOISELEE et al., 2017).

Outro fator preocupante é a abordagem superficial da DAIP no meio médico. Isso se
deve, em parte, a escassa discussio sobre o tema durante a formagio académica e a baixa
divulgacdo de pesquisas recentes sobre o assunto. Como consequéncia, muitos casos sdo
diagnosticados tardiamente, quando os danos cognitivos e funcionais j4 estio avancados,
reduzindo drasticamente a eficicia das intervencdes terapéuticas disponiveis (SIRKIS et al.,
2022).

Considerando a importincia do tema, seguimos como objetivo geral da pesquisa, abordar
a Doenga de Alzheimer de Inicio Precoce acerca do curso clinico, fatores predisponentes e
manejo. Além de objetivos especificos como descrever os aspectos fisiopatolégicos e clinicos da
Doenga de Alzheimer de Inicio Precoce; conhecer as contribuicdes dos fatores genéticos e
ambientais para o desenvolvimento da DAIP e apresentar os principios diagndsticos, o manejo

neuro funcional e novas estratégias de tratamento da patologia neurodegenerativa.

METODOS

O presente estudo foi conduzido segundo uma revisio de literatura, cujo abordagem
metodoldgica visou aspectos como a relevincia, a qualidade e a pertinéncia das evidéncias
cientificas segundo o tema “Doenca de Alzheimer de inicio precoce (DAIP): fatores
predisponentes, diagndstico e manejo”, com énfase nos aspectos caracteristicos da DAIP e a sua
diferenciagio da Doenga de Alzheimer de inicio tardio (DAIT). A revisdo inclui artigos
publicados no intervalo de 2015 a 2025, obtidos através de uma busca avangada nas bases de dados

Alzheimer's Association, ScienceDirect, Cochrane e PubMed, utilizando as palavras chaves
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“Alzheimer”, “early” e “on-set” e o conectivo AND. Foram designados como critérios de inclusio
os artigos publicados entre os anos de 2015 e 2025 presentes da base de dados supracitadas, que
abordam a DAIP de forma especifica ou comparativa com a DAIT. Admitiu-se revisGes de
literatura, revisdes sistemdticas e estudos de caso, voltados apenas para humanos, publicados
em inglés e espanhol. Como critérios de exclusio, adotou-se relatos de casos isolados sem
relevincia clinica significativa, estudos que fugiram da proposta da revisio e publicagdes
anteriores a 2015. A anélise foi conduzida de forma descritiva e analitica, com enfoque nas
caracteristicas do desenvolvimento e diferenciagio da DAIP, apresentando um padrio
qualitativo para sintese das evidéncias sobre as influéncias genéticas, principais métodos

diagnésticos e técnicas de manejo.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Definicdo e caracteristicas gerais

A doenga de Alzheimer (DA) é uma patologia neurodegenerativa progressiva, cujo
desenvolvimento inicia de forma assintomatica, sendo ela a causa mais expressiva e comum das
sindromes demenciais. Caracteriza-se por uma gama de sinais e sintomas, que consistem em:
perda de meméria — inicialmente anterégrada, alteracdes de linguagem, percepgio temporo-
espacial e de personalidade (JACK et al., 2024). Possui intima relagio com o processo de
senescéncia, dado que o risco de desenvolvimento aumenta de 19, em individuos entre 65 e 69
anos, para 30% em pacientes acima dos 85 anos (FERRARI e SORBI, 2021).

Sob essa ética, a DAIP é categorizada pelo inicio do curso clinico antes dos 65 anos,
compreendendo cerca de 4-69% dos casos de DA e estd estreitamente relacionada a atrasos no
diagnéstico, com isso, o desenvolvimento ocorre de modo mais agressivo e com maiores
impactos psicolégicos e sociais. Ademais, além do critério idade, a doenga de Alzheimer precoce
difere da DA de inicio tardio em diversos aspectos, como: um menor desempenho
cardiovascular, menor reserva cognitiva, maior risco para quadros demenciais, devido ao maior
comprometimento de regides frontoparietais até hipocampais e a uma maior propensio a
depressio (MENDEZ, 2017; SILV A et al., 2019).

Além disso, a prépria apresentagio da DAIP difere do Alzheimer de inicio tardio devido
ao quadro clinico inicial nio amnésico — mais associado as alteragdes visuoespacias e de
linguagem —, mais agressivo, e em decorréncia da influéncia da proteina ApoE €4, que nio
possui um cariter dominante no Alzheimer precoce como é observado na DAIT

(TELLECHEA et al., 2018).
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Epidemiologia

Consoante anélise estadunidense, quanto ao perfil epidemiolégico da DAIP, o ndmero
de pessoas diagnosticadas com a doenca de Alzheimer cresce continuamente, sendo que a
parcela majoritiria desses individuos apresentou o quadro cldssico de comprometimento
cognitivo e deméncia a partir dos 65 anos. Entretanto, cerca de 4% dos acometidos pela DA —
que corresponde entre 200 a 300 mil pacientes — apresentaram sinais antes dos 65 anos, fator
que as caracteriza como portadoras da Doenga de Alzheimer de inicio precoce (DAIP).
Ademais, o estudo refor¢a que a idade precoce de inicio nio corresponde necessariamente a um
estigio precoce da enfermidade, mas pode estar em quaisquer niveis — leve, moderada ou grave
(GRIFFIN et al., 2023).

Segundo estudo epidemioldgico realizado no Brasil, cujo a amostra consistia em 694
individuos com a DA e idade inferior a 60 anos, revelou-se que hd maior predominincia de do
desenvolvimento do Alzheimer precoce em individuos do sexo masculino (50,629%), de etnia
branca (63,69%), de status civil casado (65%) e com 2 a 3 anos de estudo. Em contrapartida,
pessoas negras apresentam risco inferior a 5% e as amarelas abaixo de 1%, nio obstante, baseado
no nivel educacional, a incidéncia é menor nos entrevistados com mais de 12 anos de estudos
(TOSCAN e MATTOS, 2023).

Dentre os fatores predisponentes estdo os psicossociais como a baixa escolaridade, mas,
principalmente, a depressio e o estresse crdnico devido ao seu efeito neuroinflamatério, porém,
algumas doengas preexistentes também podem predispor a DAIP como a Diabetes Mellitus 2
(eleva o risco em 45%), Hipertensio Arterial, obesidade e doengas cardiovasculares — a exemplo
da fibrilacdo atrial e o Acidente Vascular Cerebral. Ndo obstante, listou-se a polui¢do do ar
como um fator ambiental para o Alzheimer precoce, por favorecer a deposicdo de beta-amiloides
e proteina Tau (ZHANG et al., 2021).

Ao contririo do observado na Doencga de Alzheimer de inicio tardio cujo origem é
heterogénea, sendo 70-809% hereditaria, a DAIP é hereditiria em 92 a 100% dos casos, ou seja, é
quase completamente genética, e com base em anélises os genes envolvidos na patologia sio

autossdmicos dominantes e dentre eles os principais - representando 5-10% dos casos - sio a

proteina precursora de amiloide (APP) e a presenilina1e 2 (PSEN1e PSEN2) (RAY et al., 2023).

Genética

Consoante ao estudo sobre a prevaléncia genética da DAIP feito pela University of

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 12, n. 5, maio. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

California por meio da base de dados Alzforum, foram relatadas 221 casos de Alzheimer precoce
por mutagdes da presenilina-1, seguido pelo segundo gene mais comum que é o APP com 32
casos de mutagdes patogénicas descritas, enquanto sé houveram 19 relatos de mutagées PSEN2,
fator que direciona quanto i prevaléncia e distribui¢do das principais mutagdes associadas a
precocidade da patologia (LANOISELEE et al., 2017).

Tal prevaléncia comprova-se em outra anélise feita na Bélgica, com 475 pacientes com
Alzheimer Precoce, no qual destes, 215 apresentaram muta¢des da PSEN1 e 31 da PSEN2 - sendo
dessas 15 patogénicas e 16 com natureza incerta —, ademais, o gene de mutagio pode ser um fator
indicativo para o inicio, em casos de mutacdo da PSEN1 a idade média de inicio é entre 30 e 50
anos, nos casos de PSEN2 a faixa etdria é dos 40 aos 70 anos, essa diferenca esté relacionada
com a penetrincia completa da presenilina-1 (LANOISELEE et al., 2017). Dentre o espectro de
mutagdes dos genes da presenilina estdo as mutagdes missense — mais comuns, causadas por
pequenas inser¢des e delecdes —, e as delecdes gendmicas que ocorrem de forma mais especifica
na PSEN1 (CACACE et al., 2016).

Entretanto, uma anélise feita com 299 pacientes baseado no LEADS (Estudo
Longitudinal do Alzheimer de inicio precoce), cujo fatores de exclusio eram histérico familiar
forte e variantes patogénicas conhecidas, constatou-se que somente 8 casos apresentaram
alguma mutacio conhecida, indicando que ainda existe uma grande gama de componentes

genéticos nio descobertos e que um dos principais fatores predisponentes possuem relagio com

o histérico familiar (NUDELMAN et al., 2023).

Fisiopatologia

A Doenga de Alzheimer é caracterizada por alteragcGes neuropatoldgicas marcantes,
dentre as quais se destacam os acimulos extracelulares de peptideos beta-amiloides (Af) e os
emaranhados neurofibrilares compostos por proteina tau hiperfosforilada no interior dos
neurdnios. Esses achados estio frequentemente acompanhados por gliose reativa, além da
degeneragio neuronal e da perda de conexdes sindpticas. Presenca de placas Aff no cérebro na
autdpsia de pacientes com DA, reforcam a hipétese amiloide. Essa hipdtese, é sustentada e
reforcada pela identificacdo de mutacdes nos genes APP, PSEN: e PSEN2, os quais
desempenham um papel essencial na formacdo das placas patolégicas (ECA e MARQUES,
2025; RIBEIRO et al., 2021).

Durante décadas, a hipétese amiléide (A) foi considerada por parte da comunidade
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cientifica como a principal explicacdo para a fisiopatologia da Doenga de Alzheimer, sugerindo
que o acumulo de placas extracelulares de beta-amiloide no cérebro seria o evento central da
fisiopatologia da doenga. Atualmente, essa hipétese evoluiu e propde que tais depdsitos
desencadeiam uma cascata de processos patoldgicos, incluindo respostas inflamatérias,
formagio de emaranhados de proteina tau e disfungio siniptica (MAKIN, 2018; ECA e
MARQUES, 2025).

De maneira geral, as muta¢des patogénicas do tipo missense tendem a alterar o
processamento da proteina precursora do amiloide, localizando-se frequentemente nas regides
préximas aos sitios de clivagem pelas enzimas 3- ou y-secretase, ou ainda na prépria sequéncia
do peptideo A. Tais mutagdes resultam, em muitos casos, na producido excessiva de A} ou na
alteracio da propor¢io entre seus subtipos, favorecendo a formagio do fragmento mais
neurotdxico, o AP1-42. As proteinas PSEN1 e PSEN2, por sua vez, estdo diretamente envolvidas

nesse processo, uma vez que integram o nucleo catalitico do complexo y-secretase, responsavel

pela clivagem de proteinas de membrana, incluindo a APP (HOOGMARTENS et al., 2021).

Manifestagdes

Esses achados corroboram com observacdes clinicas de um declinio cognitivo mais
acelerado e piores desfechos funcionais globais em pacientes com Alzheimer precoce. Além
disso, a maior carga de depdsitos corticais estid relacionada i intensificacdo do processo
neurodegenerativo, favorecendo padrdes especificos de atrofia, principalmente nas regides
frontotemporais (TORT-MERINO et al., 2022).

As diferentes formas de manifestagio clinica da Doenga de Alzheimer de inicio precoce
podem ser compreendidas como um espectro, no qual o comprometimento varia entre
diferentes dominios cognitivos e clinicos. Em casos mais extremos, alguns pacientes se
enquadram em sindromes nio amnésicas especificas, conhecidas também como apresentagdes
corticais focais ou fendtipos atipicos, essas formas da doenga geralmente apresentam inicio
discreto, frequentemente antes dos 65 anos e evolucdo gradual dos sintomas clinicos (GRAFF-
RADFORD et al., 2021).

A Doenga de Alzheimer de Inicio Precoce costuma apresentar déficits de memoria
menos evidentes e maior comprometimento de outras habilidades cognitivas, como linguagem,
funcdes visuoespaciais, executivas e motoras, além de alteracdes comportamentais, essa

diversidade clinica contribui, em parte, para diagnésticos incorretos ou tardios, no entanto, as
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formas nio amnésicas — consideradas atipicas, mas comuns da DAIP — tém sido mais
reconhecidas na tltima década, e tal reconhecimento fez com que os critérios diagnésticos de
1984, que exigiam a "piora progressiva da meméria" como condi¢io essencial para o diagnéstico
de DA provével, fossem retirados na atualizagio de 2011 (SIRKIS et al., 2022).

Ademais, na DAIP a disfun¢io executiva costuma se manifestar por dificuldades na
membéria de trabalho, na flexibilidade cognitiva e na alternincia entre tarefas, o que
compromete o planejamento e a realizacdo de multiplas atividades simultineas. As evidéncias
indicam uma que isso se deve a uma atrofia cortical global, com envolvimento especifico de
regides como o cértex temporal medial, occipital, frontal dorsal e parietal, associada a
desregulacio e a interrup¢do de diversas redes cerebrais interconectadas, que impactam
diretamente o funcionamento executivo (FILIPPI et al., 2017; POSINELLI et al., 2024).

Além disso, individuos com Doenga de Alzheimer de Inicio Precoce tendem a apresentar
manifestaces neuropsiquidtricas mais intensas — como depressio, disforia, ansiedade, apatia
e agitagio — resultando em uma carga sintomética mais elevada em comparacio com a forma
de inicio tardio. Essas alteracSes psiquidtricas sido frequentemente classificadas em trés
categorias: sintomas afetivos (depressdo e ansiedade), psicéticos (delirios e alucinagdes) e
hiperativos (agitagdo). Vale destacar que esses sintomas costumam surgir mais precocemente e
com menor tempo de progressio da doenca, sugerindo que a idade jovem no inicio do quadro
clinico seja um fator importante na evolucdo desses distirbios (POSINELLI et al., 2024).

Portanto, tal conjuntura permite uma distin¢do entre um quadro sindrdémico clinico e
causas subjacentes. Ademais, hd uma estreita relagio entre meméria visual, reconhecimento de
palavras e outras agdes nio tradicionais, as quais revelaram uma ligacdo significativa com a
presenca de AP} e o quadro clinico. Por conseguinte, a pertinéncia desses achados se torna
relevante principalmente por se tratar de uma populacio com sintomas de inicio precoce,

constantemente mal diagnosticados ou n3o bem classificados pelos modelos tradicionais de

manejo (BUSHNELL et al., 2023).

Diagnéstico

O diagnéstico da Doenca de Alzheimer (DA) é primordialmente clinico, sustentado no
detalhamento de um estado demencial progressivo que constitui danos relacionados 3 meméria
com associagdo a alteragdes em fungdes cognitiva-comportamentais. Em primeiro plano, é

crucial que haja a exclusio de etiologias reversiveis de deméncia, por intermédio de exames
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laboratoriais e de neuroimagem. Nesse sentido, é fundamental a identificagcdo de disttrbios
tipicos da DA, mediante a anélise neural e psicolégica (CARAMELLI et al., 2018).

Embora a avaliacdo clinica detalhada e a exclusio de causas reversiveis de deméncia
continuam os componentes centrais, o uso de técnicas complementares tem se mostrado cada
vez mais relevante, como neuroimagem (Ressonincia Magnética e Tomografia por Emissdo de
Pésitrons - PET) que permite a visualizagdo de alteracdes estruturais e funcionais cerebrais
tipicas da doenca, bem como, a utilizagio dos biomarcadores no liquido cefalorraquidiano —
incluindo niveis de [3-amiléide e proteinas tau — que ajudam a confirmar a presenca de
processos patolégicos antes da manifestagio clinica completa. A combinacdo dessas ferramentas
pode aumentar a precisio diagndstica e antecipar o reconhecimento da DAIP, todavia, ainda
existem barreiras de custo, acesso e padronizacio em muitos contextos clinicos (DUBOIS et
al., 2023).

Nesse contexto, o estudo de Bushnell et al. (2023) aborda perspectivas para o diagnéstico
da Doenca de Alzheimer de Inicio Precoce, tendo como foco a jungio entre o quadro clinico e
os biomarcadores. Desse modo, os critérios clinicos sdo associados & negatividade ou
positividade para A, em conformidade ao estabelecido por tomografia por emissdo de pésitrons
com o radiofdrmaco florbetapir. Nesse 4mbito, os individuos com comprometimento cognitivo
leve (CCL) ou diagnéstico de Alzheimer com PET positivo foram identificados como
portadores de doenga de Alzheimer, enquanto aqueles com PET negativo foram considerados
como portadores de condi¢des nio-Alzheimer.

De igual modo, o artigo de Dage et al. (2023) apresenta um detalhamento efetivo sobre o
valor da utilizagdo dos biomarcadores do liquido cefalorraquidiano (LCR) para o diagnéstico da
DAIP. Nessa perspectiva, a utilizagio do sistema A/T/N, no qual os biomarcadores sdo
classificados de acordo com trés dominios patolégicos: A (depésito de B-amiloide), T (patologia
tau) e N (neurodegeneragio). Foram categorizadas as concentragdes de Af342, Af40, proteina
tau total (t-tau), proteina tau fosforilada em treonina 181 (p-taui8), neurofilamento de cadeia
leve (NfL), neurogranina, YKL-40 e sTREM2.

A presencga de niveis diminuidos da razio Af42/Af40 indicou comprometimento da via
amiloide (A+), enquanto o aumento de p-taui8: refletiu patologia tau (T+) e os aumentos de t-
tau, NfL e neurogranina indicaram para neurodegeneracio (IN+). A combinagio desses
biomarcadores viabilizou a identificagio de padrdes patolégicos da Doenca de Alzheimer,

inclusive em fases pré-clinicas, o que confere alta sensibilidade e especificidade diagnéstica.
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Além disso, observou-se que os participantes classificados como A+T+N+ apresentaram um
desempenho cognitivo e funcional pior, o que refor¢a o valor diagnéstico dos biomarcadores do
LCR na DAIP (DAGE et al., 2023).

A contribuicdo de fatores genéticos e ambientais para o risco da DAIP é complexa e
multidimensional, além das muta¢es associadas as formas mendelianas, polimorfismos
comuns, como o alelo €4 do gene APOE, influenciam significativamente o risco de
desenvolvimento da doenca e podem antecipar o inicio dos sintomas em portadores. Evidéncias
epidemiolégicas sugerem que exposi¢des ambientais e de estilo de vida — como educacio, niveis
socioecondmicos ao longo da vida e fatores de risco cardiometabdlicos — estdo associados a
vulnerabilidade ao aparecimento da doenca, possivelmente por meio da modulacio da reserva
cognitiva e da expressio de genes relacionados ao metabolismo neural (BOUGEA, 2025).

Portanto, hipotetiza-se que o diagnéstico precoce combinado com estratégias
multidisciplinares de manejo — incluindo controle de fatores de risco cardiovasculares,
intervengdes cognitivo-comportamentais, suporte psicossocial e terapia farmacoldgica — esteja
associado a melhores desfechos funcionais e de qualidade de vida em individuos com DAIP, em
comparacdo com diagnésticos tardios e manejo isolado. Essa hipétese reforca a necessidade de
um modelo de aten¢do que combine prevencio, diagndstico oportuno e tratamento abrangente,
integrando n3o apenas biomarcadores e técnicas diagnésticas avangadas, mas também
abordagens clinicas e de suporte centradas no paciente (RIBEIRO et al., 2021 e PASSERI et al.,

2022).

Manejo

O manejo clinico da DAIP atualmente envolve principalmente o tratamento
sintomdtico com agentes como inibidores de colinesterase e antagonistas de glutamato, que
podem retardar parcialmente o declinio cognitivo e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Paralelamente, estratégias de suporte psicossocial e reabilitacdo cognitiva sdo essenciais devido
ao impacto funcional e emocional da doenga em individuos em fases ativas de vida profissional
e social. Pesquisas emergentes também exploram terapias que atuam diretamente sobre os
mecanismos patolégicos centrais — como anticorpos monoclonais que visam as placas de [3-
amiloide ou tau — com potencial de modificar o curso clinico da doenga, embora evidéncias de
longo prazo ainda estejam em desenvolvimento (HOOGMARTENS et al., 2021 e BOUGEA,

2025).
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Devido a abordagem sintomatolégica, majoritariamente adotada para os casos de DA,
vem-se discutindo sobre a possibilidade de medidas complementares, com a utilizacdo da
huperzina A, suplementagio de vitamina D e 4cidos graxos dmega-3, que revelam beneficios,
ainda que limitados, & medida que a dieta mediterrinea e o exercicio fisico, favorecem a
preservacdo da cognicio (WELLER e BUDSON, 2023). Porém, a efetividade da conduta
farmacolédgica é mais limitada e tem um efeito mais evidente nos estdgios iniciais da doenga, o
que pode ser comprometido por barreiras como a hematoencefalica e as disfunc¢des associadas
ao envelhecimento neuronal (PASSERI et al., 2022).

Uma hipétese em discussio é que, embora os tratamentos tradicionais — como
inibidores de colinesterase e antagonistas de glutamato — promovam apenas melhorias
sintomdticas moderadas, novas abordagens terapéuticas dirigidas & remocgio de placas de B-
amiloide, como anticorpos monoclonais especificos, podem alterar a histéria natural da doenga,
retardando ou modulando o curso clinico em pacientes com DAIP, especialmente se
administradas em fases iniciais de comprometimento cognitivo. Estudos emergentes tém
demonstrado que imunoterapias direcionadas ao acimulo de amiloide podem reduzir cargas
patolégicas, embora a extensdo do beneficio clinico ainda seja objeto de investiga¢do continua
(PASSERI et al., 2022 e KHAN et al., 2020).

Nesse contexto, a busca por terapias modificadoras da doenga tem progredido com foco,
principalmente, nas proteinas AP e tau. Além disso, a imunoterapia passiva com anticorpos
monoclonais e o uso de inibidores da BACE:! tém diminuido placas amiloides, porém sem
resultado clinico relevante. Diante disso, a deteccdo precoce através de biomarcadores e a
intervencio em fases pré-clinicas, mantém-se sendo a medida indispensivel para mudar o
desenvolvimento da DA, por acabar desempenhando um papel preventivo e, por consequéncia,
neuroprotetor (PASSERI et al., 2022 e WELLER e BUDSON, 2023).

Diante desse cendrio, hd o aumento no interesse por terapias combinadas, as quais se
relacionam com diversos mecanismos fisiopatolégicos de forma simultinea, o que estd atrelado
a complexidade multifatorial da DAIP. Nesse viés, tais abordagens ji tem sucesso de
efetividade em outros quadros de doengas como cincer e HIV, tendo como principal forma de
investigacio de efetividade ensaios clinicos que testam combinac¢Ges de drogas sintométicas
com modificadores da doenca, como anticorpos monoclonais (inibidores da BACE;1, anti-
inflamatérios e agentes anti-tau). Além disso, a complementagio de terapias com masitinibe e

brexpiprazol tém revelado resultados positivos nos sintomas neuropsiquiatricos, indicando que
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tais praticas podem ser efetivas na atenuagio da DA (CUMMINGS et al., 2019).

Por fim, terapias emergentes como a terapia génica e a terandstica demonstraram ser
eficazes. A introducdo de genes como NGF ou PGCi-alfa, também revelou resultados positivos
em modelos experimentais, embora ainda carecam de eficicia clinica comprovada. De igual
forma, praticas de terandstica integrando o diagndstico e tratamento, como a utilizacdo de
nanoparticulas e biossensores para rastrear precocidade e reducio da agregacio amiloide,
oferecem uma percepc¢io nova para o manejo da DA. Assim, tais priticas refor¢am a relevancia
de intervencdes precoces, multifocais e tecnologicamente avangadas para transformar o cuidado

e o prognéstico da doenca (KHAN et al., 2020).

CONCLUSAO

A Doenga de Alzheimer de inicio precoce (DAIP ou EOAD — Early-Onset Alzheimer’s
Disease), ¢ definida pelo surgimento das manifestacdes clinicas antes dos 65 anos e representa
um subtipo significativo e clinicamente desafiador dentro do espectro das deméncias. Embora
corresponda a uma pequena propor¢io dos casos totais de Alzheimer (5-100%), sua etiologia,
curso e implicagdes s3o distintos e mais heterogéneos em comparagio com a forma de inicio
tardio (DAIT ou LOAD — Late-Onset Alzheimer’s Disease).

Evidéncias convergem para o papel proeminente de fatores genéticos hereditérios,
especialmente mutacSes nos genes APP, PSEN1 e PSEN2, que fomentam o actmulo
desproporcional de peptideos [B-amiloide e a hiperfosforilagio da tau, culminando no
desenvolvimento das caracteristicas neuropatoldgicas cléssicas da doenga. Além disso, variantes
no alelo APOE &4 continuam a ser reconhecidas como um dos principais fatores de risco
genéticos, influenciando tanto a probabilidade de desenvolvimento quanto a idade de
aparecimento dos sintomas, ainda que n3o sejam determinantes absolutos em todos os casos.

Paralelamente, h4 um conjunto de fatores nio genéticos e modificiveis que parecem
predispor ao inicio precoce da doencga ou agravar seu curso clinico. Estes incluem comorbidades
metabélicas e cardiovasculares (como hipertensio, diabetes e obesidade), histérico de
traumatismo craniano, estilo de vida sedentario, tabagismo e baixo suporte socioecondmico -
fatores esses que interagem sistemicamente com a biologia cerebral, promovendo processos de
estresse oxidativo, inflamacdo crénica e disfuncdo vascular cerebral que facilitam a
neurodegeneracio. Além disso, evidéncias epidemiolégicas sugerem que exposi¢des ambientais

e condicdes de vida ao longo da vida (incluindo aspectos educacionais e cognitivamente
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estimulantes na infincia e na vida adulta) influenciam a reserva cognitiva e podem adiar ou
antecipar o inicio clinico da doenga.

O diagnéstico da DAIP permanece um desafio clinico, exigindo uma abordagem
multimodal que combine avaliacio neuropsicoldgica detalhada com exames de neuroimagem
(ressonincia magnética e tomografia computadorizada que evidenciem atrofia hipocampal ou
cortical) e, quando disponivel, biomarcadores no liquor ou técnicas de imagem molecular que
detectem deposicio de placas amiloides e emaranhados de tau. A heterogeneidade das
apresentacdes clinicas e a sobreposi¢io com outras causas de deméncia precoce aumentam a
necessidade de uma diferencia¢do diagnédstica cuidadosa, evitando erros e atrasos que impactam
negativamente o progndstico e o planejamento terapéutico.

No 4mbito terapéutico e de manejo clinico, ainda que nio exista uma terapia curativa,
estratégias farmacolégicas (inibidores de colinesterase e antagonistas NMDA) podem retardar
a progressio dos sintomas cognitivos e comportamentais, e sio amplamente recomendadas
como parte de um plano integrado de cuidado. Intervenc¢des nio farmacolégicas, incluindo
reabilitagio cognitiva, terapias ocupacionais, estimulo social e suporte psicossocial,
complementam a abordagem, melhorando funcionalidade e qualidade de vida tanto do paciente
quanto de seus cuidadores. A gestio proativa de fatores cardiovasculares e metabdlicos, além de
estimulos cognitivos e atividades fisicas regulares, constitui uma estratégia preventiva e de
manejo essencial, considerando a influéncia desses fatores no risco e progressio da doenca.

Dada a complexidade etiopatogénica e clinica da DAIP, dois pilares tornam-se centrais
para o avanco cientifico e a prética clinica: (1) a necessidade de pesquisas que desvendem
mecanismos moleculares ainda obscuros em grande parte dos casos ndo associados a mutaces
Mendelianas e (2) o desenvolvimento de estratégias diagnésticas precoces mais sensiveis e
acessiveis, que permitam identificar individuos em fases pré-sintomiticas e implementar
intervencgdes preventivas eficazes.

Em suma, o Alzheimer precoce constitui um quadro neurolégico de alta complexidade e
a construgio integrada desses conhecimentos demonstra que a compreensio dos mecanismos
fisiopatoldgicos, da interacdo entre fatores predisponentes e das estratégias diagndsticas e de
manejo é indispensivel para o avango da ciéncia e da pritica clinica na DAIP, orientando a
prevencio, a detecgdo precoce e o cuidado centrado no paciente e sua rede de apoio. Sendo assim,
a DAIP representa um importante campo de pesquisa e intervencio clinica, exigindo esforcos

continuados de pesquisa, educagio em satide e politicas ptblicas que promovam diagnésticos
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mais precoces e adequados recursos assistenciais, com o intuito de otimizar desfechos clinicos

e reduzir o impacto global dessa condi¢do neurodegenerativa.
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