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Resumo

A Doenca de Alzheimer (DA) ¢ a forma mais comum de deméncia, caracterizada primariamente pela
deposi¢do cerebral de peptideos beta-amiloides e pela hiperfosforilagdo da proteina tau (p-tau), processos
que se iniciam décadas antes do surgimento dos sintomas clinicos de perda de memoria. O diagndstico
precoce ¢ fundamental para a intervengao terapéutica oportuna, mas ¢ complexo devido a sobreposicao de
sintomas com o envelhecimento normal e outras condigdes neurodegenerativas. A pesquisa de

biomarcadores tem revolucionado o campo, permitindo uma defini¢do bioldgica da doenga. O liquido
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cefalorraquidiano (LCR) estabeleceu-se como padrao, com a reducao de AP42 e o aumento de p-tau
constituindo a "assinatura" da DA. Contudo, a punc¢do lombar ¢ invasiva e de acesso limitado. Em resposta
a essa limitacdo, os biomarcadores plasmaticos surgiram como uma alternativa promissora € minimamente
invasiva, destacando-se o p-tau217, que demonstrou acuracia diagnoéstica superior (AUC de 0,94-0,96) e
forte correlagdo com a positividade do PET amiloide. A neuroimagem, por sua vez, complementa a
avaliagdo com a Tomografia por Emissdo de Positrons (PET), que detecta depositos de AP e tau e
hipometabolismo (FDG-PET), e a Ressonancia Magnética (RM), que monitora a atrofia cerebral. A
integragao dessas abordagens, especialmente por meio do sistema  A+T+N
(Amiloide/Tau/Neurodegeneragao), € crucial para uma classificagdo precisa e para orientar ensaios clinicos,
superando os desafios diagnosticos e promovendo um manejo mais eficaz da DA. O futuro do diagnostico

reside na validacdo de ensaios plasmaticos e na universaliza¢ao desses métodos.

Palavras-chave: Biomarcadores; Diagnostico Precoce; Doenga de Alzheimer; Neuroimagem; p-tau217.

Abstract
Alzheimer's disease (AD) is the most common form of dementia, characterized primarily by the cerebral
deposition of beta-amyloid peptides and the hyperphosphorylation of tau protein (p-tau)—processes that
begin decades before the onset of clinical symptoms such as memory loss. Early diagnosis is essential for
timely therapeutic intervention but is complex due to symptom overlap with normal aging and other
neurodegenerative conditions. Biomarker research has revolutionized the field, enabling a biological
definition of the disease. Cerebrospinal fluid (CSF) analysis has established itself as the gold standard, with
reduced AP42 and increased p-tau levels constituting the "signature" of AD. However, lumbar puncture is
invasive and has limited accessibility. In response to this limitation, plasma biomarkers have emerged as a
promising, minimally invasive alternative; notably, p-tau217 has demonstrated superior diagnostic accuracy
(AUC 0f 0.94-0.96) and a strong correlation with amyloid-PET positivity. Neuroimaging complements this
assessment through Positron Emission Tomography (PET)—which detects AP and tau deposits as well as
hypometabolism (FDG-PET)—and Magnetic Resonance Imaging (MRI), which monitors cerebral atrophy.
Integrating these approaches, particularly via the A+T+N (Amyloid/Tau/Neurodegeneration) framework, is
crucial for accurate classification and guiding clinical trials, thereby overcoming diagnostic challenges and
fostering more effective AD management. The future of diagnosis lies in the validation of plasma assays

and the widespread implementation of these methods.
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) se configura como a patologia neurodegenerativa mais prevalente e
a principal causa de deméncia no mundo, impondo um fardo socioecondomico ¢ humano de proporgdes
crescentes, especialmente em nagdes com rapido envelhecimento populacional. A base fisiopatoldgica da
DA esta fincada em dois processos moleculares distintos: o acimulo extracelular do peptideo beta-amiloide
(AB) em placas senis e a formacdo intracelular de emaranhados neurofibrilares, compostos pela proteina
tau hiperfosforilada (p-tau) (Guimardes et al., 2024). E amplamente reconhecido que essas alteragdes
patologicas se iniciam silenciosamente no parénquima cerebral aproximadamente duas décadas antes da
manifestagdo dos primeiros sinais clinicos de comprometimento cognitivo, caracterizando uma fase pré-
sintomadtica critica, onde a intervencdo terapéutica ¢ teoricamente mais promissora. Dessa forma, a
identificacdo da doenca em seus estagios mais precoces, antes que a degeneragdo neuronal se torne
extensiva e irreversivel, constitui o objetivo central da pesquisa translacional em neurologia (Luz et al.,
2025). O diagnostico clinico tradicional, baseado em avaliagdes neuropsicologicas e na observagdo dos
sintomas (como o declinio da memoéria episodica), € intrinsecamente tardio e pode ser frequentemente
confundido com o processo normal de envelhecimento ou com outras etiologias de deméncia, como a
vascular, o que ressalta a insuficiéncia dos métodos puramente clinicos para a detec¢ao da (DA) em fase
prodromica (Brito et al., 2024). A necessidade imperativa de métodos de diagndstico mais sensiveis e
especificos, capazes de sinalizar a patologia subjacente antes do dano cognitivo significativo, impulsionou
a busca por marcadores bioldgicos e por técnicas de imagem avancadas, redefinindo o conceito de
diagnostico e abrindo novas perspectivas para a medicina de precisdao na neurologia do envelhecimento
(Alves et al., 2025).

A confirmagao diagnostica da (DA) com alta precisao, até recentemente, dependia majoritariamente
da anélise de biomarcadores no liquido cefalorraquidiano (LCR) obtido por pun¢do lombar, ou de exames
de neuroimagem molecular complexos e dispendiosos, como a Tomografia por Emissao de Pésitrons (PET)
para amiloide e tau (Studart-Neto et al., 2024). No entanto, a invasividade da pun¢@o lombar e o alto custo
e a baixa disponibilidade de aparelhos de PET em muitos centros de satde, especialmente em paises de
baixa e média renda, limitam severamente a aplicacdo desses métodos em larga escala e no rastreamento
populacional. Essa disparidade no acesso aos métodos diagnosticos de ponta representa um dos principais
desafios para a universalizacdo do manejo da DA, impedindo que muitos pacientes se beneficiem de um
diagnostico oportuno e da participacdo em ensaios clinicos com novas terapias (Brito et al., 2024).

Diante desse cendrio de limitagdes logisticas e financeiras, a comunidade cientifica tem concentrado
esfor¢cos no desenvolvimento de biomarcadores que sejam minimamente invasivos, de baixo custo e

facilmente escaldveis, como aqueles presentes no sangue (plasma) e, mais recentemente, na saliva. O
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desenvolvimento de ensaios de alta sensibilidade, como o SIMOA TM (Single Molecule Array), tornou
viavel a deteccdo de proteinas cerebrais em concentragdes infimas na circulagdo periférica, prometendo
uma revolugdo no diagnostico e monitoramento da DA (Mascolo et al., 2025). A validagdo desses novos
marcadores plasmaticos, com foco em sua acuracia e especificidade, € crucial para que eles possam ser
incorporados as diretrizes clinicas globais e nacionais, oferecendo uma alternativa pratica aos métodos mais
invasivos e caros (Pires, 2024).

Em reconhecimento a importancia dos biomarcadores para o diagndstico preciso, a estrutura de
pesquisa NIA-AA (National Institute on Aging - Alzheimer's Association) propds em 2018 um framework
para a defini¢do biologica da DA que transcende a manifestagdo clinica. Este sistema ¢ conhecido como
A+T+N, onde "A" refere-se a patologia amiloide (AP), T a patologia tau (p-tau) e "N" a
neurodegeneragdo/lesdo neuronal (Studart-Neto et al., 2024). Utilizando o sistema A+T+N, um individuo
pode ser classificado no continuum da DA desde a fase assintomatica (com biomarcadores positivos, mas
sem déficit cognitivo) até o estdgio de deméncia, permitindo que a DA seja definida como uma doenga
biologica que se manifesta clinicamente com o tempo e em diferentes graus. Esta nova conceituagdo
bioldgica da doenca ¢ vital, pois permite que os ensaios clinicos se concentrem em popula¢des-alvo mais
homogéneas e em estagios da doenca mais responsivos as terapias modificadoras, como os anticorpos
monoclonais que visam o acumulo de A-beta (Alves et al., 2025).

As diretrizes mais recentes, como as da Academia Brasileira de Neurologia, enfatizam a necessidade
de integrar as informacdes de biomarcadores de fluido com a neuroimagem para se obter a maior acuracia
diagnostica, especialmente em pacientes que apresentam Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) ou
formas atipicas da doenga (Burgos, 2024). Essa abordagem multimodal e padronizada ¢ essencial para
garantir a correta estratificacdo dos pacientes € o desenvolvimento de estratégias de intervencao
personalizadas, baseadas na patologia especifica de cada individuo, elevando o padrdo de cuidado da DA
(Luz et al., 2025).

O presente trabalho de revisdo e sintese visa aprofundar a discussdo sobre os avangos e os desafios
remanescentes no diagndstico precoce da Doenca de Alzheimer, com base nos achados mais relevantes da
literatura contemporanea. Serdo exploradas as contribui¢des € as limitagdes dos biomarcadores de fluidos,
incluindo o LCR e a emergente area dos biomarcadores plasmaticos, com énfase nas descobertas sobre o
p-tau217 e a razao AP42/AB40. Adicionalmente, serd detalhado o papel das técnicas de neuroimagem
molecular (PET e RM) como ferramentas complementares no sistema de classificacdo biologica da doenga,
fornecendo uma visdo integrada da patologia. Logo entdo, o estudo abordard a complexidade
fisiopatologica da DA, destacando o papel da neuroinflamagao, da disfuncao da Barreira Hematoencefalica
(BHE) e a relevancia dos fatores de risco modificaveis, incluindo a influéncia de padrdes dietéticos, como

o consumo de alimentos ultraprocessados (AUPs). A intencdo ¢ fornecer uma visdo abrangente e critica
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sobre as ferramentas atuais e futuras que buscam refinar o diagnodstico precoce e preciso da DA,
contribuindo para a melhoria das estratégias de satide publica e do manejo clinico no contexto brasileiro
(Brito et al., 2024). A integracdo de informacdes de diferentes naturezas bioldgicas ¢ crucial para a

superacao dos desafios diagnosticos e para o avanco das terapias modificadoras da doencga (Carrard, 2025).

2 BIOMARCADORES NO LIQUIDO CEFALORRAQUIDIANO (LCR) E NEUROINFLAMACAO

O liquido cefalorraquidiano (LCR), por circular no ambiente imediato do Sistema Nervoso Central
(SNC), ¢ considerado a matriz bioldgica mais proxima da patologia cerebral e, por isso, tem sido o padrao-
ouro para a deteccdo dos biomarcadores nucleares da DA (Burgos, 2024). A assinatura bioquimica classica
da DA no LCR consiste na redugdo da concentragdo do peptideo beta-amiloide 42 (AB42) e no aumento
das concentragdes da proteina tau total (t-tau) e da proteina tau fosforilada (p-tau), refletindo,
respectivamente, a deposicao do A nas placas amiloides e a formacao de emaranhados neurofibrilares e a

lesdo axonal/neuronal, Figura 1 (Guimaraes et al., 2024).

Figura 1 — Marcadores no LCR
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Fonte: (Adaptada). Burgos, 2024; Guimaraes et al, 2024
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A diminui¢ao de AB42 ocorre porque o peptideo, ao invés de ser adequadamente liberado no LCR,
esta sendo sequestrado e agregado nas placas. Por sua vez, o aumento de p-tau € um indicador direto da
hiperfosforilacao da proteina, levando a sua disfun¢do e agregagdo, enquanto o aumento da t-tau ¢ mais
inespecifico, atuando como um marcador de lesao neuronal e degeneragao axonal de forma geral (Studart-
Neto et al., 2024).

Para aumentar a precisdo diagndstica e mitigar a variabilidade interindividual na produgdo de A-
beta, a relacdo entre os peptideos (Abetad2/Abeta40) ou a relacdo entre as patologias (p-tau/Abeta42) tém
se mostrado significativamente superior a medicao isolada de A-beta42 (Alves et al., 2025). A despeito de
sua alta acuracia, o uso rotineiro dos biomarcadores de LCR ¢ dificultado pela necessidade de realizagao
de pun¢do lombar, um procedimento invasivo que requer infraestrutura e pessoal qualificado, além do
elevado custo dos ensaios, que nao sdao universalmente acessiveis. Esses fatores logisticos sdo barreiras
importantes que limitam a aplicagdo em larga escala dos biomarcadores de LCR e direcionam a pesquisa
para o desenvolvimento de alternativas menos invasivas e mais baratas para o diagnostico precoce da DA
(Luz et al., 2025).

Além dos biomarcadores protéicos classicos (AP e tau), a analise do LCR tem permitido a
investigacdo aprofundada da neuroinflamagdo, um componente fisiopatoldgico crucial da DA. A
neuroinflamag¢do ¢ uma resposta do SNC mediada principalmente pela ativacdo da micréglia e dos
astrocitos, células gliais que, ao serem ativadas pela presenca de placas amiloides ¢ emaranhados tau,
liberam um espectro de citocinas pro-inflamatdrias. A medic¢ao de citocinas no LCR, como interleucinas
(IL-1B e IL-6) e o Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), tem demonstrado correlagdo com a patologia da DA
e o subsequente declinio cognitivo em populacdes idosas brasileiras, Figura 2. Estudos indicam que o perfil
de citocinas pode ser alterado em individuos com biomarcadores de AP e p-tau positivos no LCR, sugerindo
que a inflamagao cerebral ocorre em paralelo ou como consequéncia direta do acimulo das proteinas toxicas
(Burgos, 2024).

A proteina glial fibrilar 4cida (GFAP), um marcador de reatividade astrocitaria, também tem sido
estudada no LCR e no plasma como um biomarcador de neuroinflamacao, reforcando a ideia de que a DA
¢ uma doenca que envolve uma ampla desregulagdo do microambiente cerebral, muito além da mera
agregacao de AP e tau (Mascolo et al., 2025).

A integracdo da informacao inflamatoria com os marcadores de A e T pode oferecer uma visdo mais
completa da progressdao da doenga, auxiliando na identificacdo de pacientes que podem se beneficiar de
terapias anti-inflamatdrias especificas. O papel da neuroinflamacao como um alvo terapéutico ressalta a
importancia de continuar explorando as biomoléculas do LCR para um diagndstico mais detalhado e

progndstico da DA (Pires, 2024).
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Figura 2 — Neuroinflamag@o na Doenca de Alzheimer
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Fonte: (Adaptada). Burgos, 2024

3 AREVOLUCAO DOS BIOMARCADORES PLASMATICOS

Diante das limitagdes logisticas e da invasividade da puncdo lombar, a busca por biomarcadores
plasmaticos que espelhem com fidelidade a patologia cerebral da DA emergiu como a area de pesquisa mais
promissora para o diagnostico precoce (Brito et al., 2024). O plasma, por ser obtido por uma coleta de
sangue simples e minimamente invasiva, possui um potencial transformador para o rastreamento em massa,
a triagem de pacientes para ensaios clinicos e o monitoramento da eficacia terapéutica em larga escala. A
viabilidade desse avango foi impulsionada pelo desenvolvimento de tecnologias analiticas ultrassensiveis,
como o SIMOA TM (Single Molecule Array), que possibilitam a quantificagdo de proteinas em
concentragdes extremamente baixas, na faixa de femtomolar (fM), superando o desafio da dilui¢do das
proteinas de origem cerebral na circulagdo periférica (Mascolo et al., 2025). Entre os diversos
biomarcadores plasmaticos investigados, o p-tau217 se destacou como um verdadeiro divisor de aguas,
apresentando uma acuracia diagndstica notavel (com Areas Sob a Curva - AUCs - entre 0,94 e 0,96) ¢ uma

forte correlagdo com a carga amiloide cerebral verificada por PET (Mascolo et al., 2025).
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O p-tau217 demonstrou ser capaz de diferenciar a DA de outras doengas neurodegenerativas com
maior especificidade do que o p-taul 81 e a propria razao plasmatica Ap42/Ap40, elevando-se precocemente
no curso da doenca. A razdo AP42/AB40 plasmatica também ¢ um marcador relevante para a patologia
amiloide, embora a magnitude de sua alteracdo no plasma seja menor (8-15%) em comparacdo com o LCR
(40-60%) (Alves et al., 2025). O uso de painéis multiparamétricos que combinam diferentes marcadores
plasmaticos promete refinar ainda mais a precisao, mas ¢ crucial notar que, até o presente momento, nenhum
biomarcador plasmatico foi universalmente aprovado para uso diagnodstico rotineiro pelas principais
agéncias regulatérias, o que impde a necessidade de cautela e mais estudos de validagao (Studart-Neto et
al., 2024). Outros biomarcadores plasmaticos complementam o diagndstico, fornecendo informagdes sobre
diferentes aspectos da patofisiologia da DA. O Neurofilamento de Cadeia Leve (NfL) é um biomarcador
de dano axonal e neurodegeneracgdo, com alta sensibilidade para a lesdo neuronal, mas baixa especificidade
para a DA, uma vez que seus niveis se elevam em diversas condi¢des neuroldgicas (Mascolo et al., 2025).
Por outro lado, a Proteina Glial Fibrilar Acida (GFAP), liberada por astrécitos ativados, atua como um
marcador de gliose reativa e neuroinflamagdo, e sua elevagdo plasmatica tem sido correlacionada com a
positividade amiloide, Figura 3 (Burgos, 2024). A integracdo de p-tau217 (patologia T e A indireta), NfL
(neurodegeneracao N) e GFAP (neuroinflamag¢do) representa a fronteira da pesquisa diagndstica, buscando
fornecer um perfil bioldgico completo da doenca (Alves et al., 2025). Paralelamente ao sangue, o potencial
da saliva como matriz para biomarcadores de DA também esta sendo explorado, aproveitando sua coleta
ndo invasiva e a presenca de proteinas que podem refletir alteragdes no SNC, como a proteina tau e o AP

(Alves et al., 2025 - Saliva).
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Figura 3 — Liberagdo de GFAP e Neuroinflamagdo
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Fonte: (Adaptada). Burgos, 2024

Embora a saliva ainda esteja em estagios iniciais de pesquisa, o seu potencial para rastreamento
populacional ndo pode ser ignorado. Em suma, o avango na sensibilidade dos ensaios plasmaticos ¢ um
marco que aproxima a defini¢do biologica da DA da prética clinica diaria, permitindo que a intervencdo
seja realizada muito antes da deméncia manifesta, transformando o prognoéstico dos pacientes (Luz et al.,
2025). A validacdo final em grandes estudos longitudinais, incluindo populacdes com alta miscigenagao

como a brasileira, ¢ a proxima etapa crucial para a sua ampla aceitacdo e uso clinico (Brito et al., 2024).

4 NEUROIMAGEM MOLECULAR E ESTRUTURAL

A neuroimagem ¢ um pilar insubstituivel no diagndstico da DA, oferecendo uma visdo in vivo das
alteragdes estruturais e moleculares que ocorrem no cérebro, complementando os dados bioquimicos dos
fluidos corporais (Studart-Neto et al., 2024). No sistema de classificacdo (A/T/N), as técnicas de imagem

sdo usadas para detectar as patologias, com a positividade de amiloide (A), proteina tau (T) e a

Saude e Ciéncia: Estudos ¢ Evidéncia — ISBN: 978-65-6223-001-7



AVANCOS E DESAFIOS NO DIAGNOSTICO PRECOCE DA DOENCA DE ALZHEIMER: O PAPEL INTEGRADO DOS
BIOMARCADORES E DA NEUROIMAGEM

neurodegeneracao (N). A Tomografia por Emissao de Positrons (PET) com radiotragcadores especificos ¢ a
principal ferramenta de imagem molecular (Alves et al., 2025). O PET amiloide, utilizando ligantes como
[11C]-PiB ou [18F]-Florbetaben, ¢ capaz de detectar a deposi¢ao de AP nas placas cerebrais, sendo um
biomarcador crucial para a patologia Amiloide. Um resultado negativo no PET amiloide, por exemplo,
exclui com alta certeza a DA como causa da deméncia ou do CCL (Comprometimento Cognitivo Leve)
(Luz et al., 2025). Por sua vez, o PETtau, utiliza tracadores que se ligam aos emaranhados neurofibrilares
de p-tau, permitindo o estadiamento da doenca ao mapear a progressao da patologia tau, que se correlaciona
melhor com o declinio cognitivo do que a patologia amiloide. Embora ainda menos acessivel do que o PET
amiloide, o PETtau ¢ considerado o biomarcador mais direto para a patologia T. Adicionalmente, o FDG-
PET ([18F]-Fluordeoxiglicose) avalia o metabolismo glicolitico cerebral, sendo um marcador de
neurodegeneragdo (N). Na DA, o FDG-PET revela um padrdo caracteristico de hipometabolismo nas
regides temporoparietais € no cortex posterior do cingulo, refletindo a disfungdo sinaptica e a perda
neuronal nessas areas (Burgos, 2024). A acurécia da neuroimagem ¢ elevadissima, mas as mesmas barreiras
de custo e disponibilidade que afetam os testes de LCR também se aplicam aos exames PET, restringindo
sua aplicacdo, Figura 4 (Alves et al., 2025).

A Ressonancia Magnética (RM) Cranioencefélica ¢ um biomarcador essencial de neurodegeneragao
(N) e serve como um importante passo inicial no processo diagnostico, pois ¢ vital para excluir outras
causas estruturais de comprometimento cognitivo, como tumores, hidrocefalia ou lesdes vasculares (Brito
et al., 2024). A RM estrutural permite a visualiza¢do e a quantificagdo da atrofia cerebral, sendo o padrao
mais classico da DA a atrofia das estruturas mediais temporais, em particular do hipocampo e do cortex
entorrinal, que se correlaciona fortemente com a gravidade da perda de memoria (Luz et al., 2025). Embora
a atrofia seja um fendmeno relativamente tardio no continuum da DA em comparagdo com as alteragdes de
AP e tau, métodos quantitativos de RM, como a volumetria cerebral, aumentam a sua sensibilidade. A
integracdo dos achados da RM (atrofia) com os dados de PET (depdsitos A e T) e os biomarcadores de
fluido (LCR ou plasma) ¢ a estratégia recomendada pelas diretrizes clinicas para estabelecer um diagnostico
biologico de alta confianca (Studart-Neto et al., 2024). Essa abordagem multimodal ¢ particularmente
critica para distinguir a DA de outras deméncias e para a sele¢do de pacientes em estagios pré-clinicos ou
prodromicos para terapias modificadoras. A disponibilidade de RM ¢ superior a de PET na maioria dos
paises, tornando-a uma ferramenta mais acessivel para a avaliacdo da neurodegeneracao e a monitorizagao

da progressao da atrofia ao longo do tempo (Pires, 2024).
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Figura 4 — Tomografia por Emiss@o de Positrons (PET) - Principal ferramenta de imagem molecular
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Fonte: (Adaptada). Alves et al., 2025; Luz et, 2025; Burgos, 2024.

5 FISIOPATOLOGIA, DESREGULACAO PROTEICA E BARREIRA AENCEFALICA (BHE) /
FATORES MODIFICAVEIS

A compreensdo da DA tem se expandido para além da simples agregacao de A e tau, incorporando
o papel crucial da disfungdo celular, da neuroinflamagdo e da falha das barreiras de protecdo cerebral
(Guimaraes et al., 2024). A desregulagdo do processamento da proteina precursora de amiloide (APP)
resulta na superprodugdo e agregacdo do AP42, um evento que ¢ tdxico para as sinapses € neurdnios,
desencadeando a hiperfosforilagdo da proteina tau (Alves et al., 2025). Um mecanismo fundamental na
patogénese ¢ a disfungdo lisossdmica, que compromete a capacidade das células de "limpar" as proteinas
mal dobradas, acelerando o acimulo tanto de AP quanto de tau (Guimaraes et al., 2024).

Paralelamente, a Barreira Hematoencefélica (BHE), que atua como um sistema de controle de
qualidade entre o sangue e o SNC, frequentemente se torna disfuncional no curso da DA. Essa disfuncao
da BHE, marcada pelo aumento da permeabilidade, tem sido correlacionada com processos

neurodegenerativos e com a patologia tau, conforme indicado pela correlagdo entre o marcador de disfuncao

da BHE/PDGFR-$ e os niveis de p-tau no LCR (Pires, 2024). A falha da BHE pode facilitar a entrada de
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substancias inflamatorias do sangue no cérebro e comprometer os mecanismos de depuracao de proteinas
toxicas, exacerbando a neuroinflamacdo e o dano neuronal, Figura 5 (Burgos, 2024).
Figura 5 — Falhas na BHE:

passagem de moléculas e substancias inflamatérias para o cérebro.

Fonte: (Adaptada). Burgos, 2024

A restauragdo ou a prevengao da disfun¢do da BHE é, portanto, um alvo terapéutico promissor, que
poderia modular a progressdo da doenga ao intervir em um mecanismo-chave de comunicagdo entre os
sistemas vascular e nervoso central (Luz et al., 2025).

Além dos mecanismos intrinsecos de desregulagdo proté€ica e barreiras celulares, a progressao da
DA ¢ fortemente influenciada por fatores de risco modificaveis, o que destaca a importancia das
intervengoes no estilo de vida e no manejo de comorbidades. Condi¢des como diabetes mellitus, obesidade,
hipertensao e dislipidemia sdo consideradas fatores de risco significativos para a DA, pois promovem
estresse oxidativo, disfun¢do vascular e inflamagao cronica que impactam negativamente a saude cerebral
(Luz et al., 2025).

Estima-se que uma parcela consideravel dos casos de deméncia poderia ser prevenida ou adiada
pelo manejo rigoroso desses fatores. Um exemplo relevante ¢ a influéncia de padrdes alimentares ndo
saudaveis. O consumo elevado de alimentos ultraprocessados (AUPs), caracterizados por alta densidade
energética, baixo valor nutricional e presenca de aditivos, tem sido associado a um risco aumentado de
doencgas metabolicas e cardiovasculares que, por sua vez, sdo fatores de risco para a DA (Carrard, 2025).
Pesquisas investigam a associacdo direta entre o consumo de AUPs e a alteracdo dos biomarcadores da DA
em populagdes adultas, sugerindo que a intervencao dietética pode ser uma estratégia preventiva crucial
(Brito et al., 2024).

Dessa forma, a abordagem mais completa para a DA ndo se restringe apenas ao diagnostico

biologico da patologia, mas também a identificacdo e modificacdo de fatores de risco ambientais e
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comportamentais, que, em conjunto com o desenvolvimento de novas terapias farmacologicas, podem
alterar o curso da doenca (Studart-Neto et al., 2024). A relevancia dos AUPs e das comorbidades

metabolicas sublinha a interconexao entre saude sistémica e cerebral (Pires, 2024).

6 CONCLUSAO

O avanco no diagnostico da Doencga de Alzheimer representa uma das maiores conquistas da
neurologia recente, marcada pela transi¢ao do diagndstico clinico tardio para uma defini¢do bioldgica e
precoce da patologia, facilitada pela integragdo de biomarcadores e neuroimagem. A identificagdo precisa
da doenca em fases pré-sintomaticas ou prodromicas ¢ essencial, especialmente no contexto das novas
terapias modificadoras da doenga. A combinagdo da "assinatura" do LCR (AP42 e p-ta) com o poder
discriminatorio do p-tau217$ plasmatico, juntamente com a evidéncia de neurodegeneragdo por PET/FDG
ou RM de atrofia, oferece uma ferramenta diagndstica de altissima acurécia, conforme preconizado pelo
sistema A+T+N. Essa abordagem multimodal ¢ a que melhor garante a correta estratificagdo dos pacientes
e a exclusdo de outras condi¢des neurologicas que mimetizam a DA, otimizando a selegdo para ensaios
clinicos e o planejamento do cuidado a longo prazo. A promessa dos biomarcadores plasmaticos de se
tornarem ferramentas de triagem acessiveis € a principal rota para a universalizacdo do diagndstico precoce.

Apesar dos avangos, o desafio da universalizacdo e do acesso aos métodos de alta tecnologia
permanece uma questao critica, particularmente no sistema de satide brasileiro. A validagdo do p-tau217
em grandes amostras populacionais e o desenvolvimento de protocolos de laboratdrio padronizados sdo
passos obrigatorios antes da incorporacdo desses testes na rotina clinica. Além disso, a patogénese
complexa, que inclui a desregulacdo protéica, a neuroinflamagao por citocinas e a disfuncdo da BHE, reitera
que a DA exige uma abordagem terapéutica diversificada. O controle dos fatores de risco modificaveis,
como a obesidade, o diabetes e o consumo de AUPs, emerge como uma estratégia preventiva essencial e de
baixo custo que deve acompanhar os avancos no diagndstico biolégico. O futuro do manejo da DA
dependera da capacidade de traduzir a precisdao diagnostica dos biomarcadores em intervencdes clinicas

acessiveis e de largo alcance.
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