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RESUMO

Introdugéio: A Doenca de Alzheimer (DA) é uma condi¢cdo neurodegenerativa progressiva que afeta
milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo a forma mais comum de deméncia. O diagndstico da
DA é desafiador devido a sobreposicdo de sintomas, a falta de biomarcadores especificos e a
variabilidade na apresentacdo clinica. Investir em pesquisa para desenvolver biomarcadores e
técnicas de imagem mais precisos é fundamental para melhorar o diagndstico e o tratamento da
doenca. Objetivo: Entender os desafios no diagndstico da doenca de Alzheimer. Metodologia: incluiu
a leitura de artigos selecionados nas bases de dados cientificos, como Google Scholar, PubMed, BVS
e SCIELO, com critérios de inclusdo rigorosos. Foram considerados artigos originais publicados entre
2016 e 2024, que abordassem o tema da pesquisa de forma abrangente. Resultados: destacam os
desafios no diagndstico da DA, como a sobreposi¢ao de sintomas com outras condic¢des, a falta de
biomarcadores especificos e a variabilidade na apresentacdo clinica. O tratamento tem evoluido, com
foco nas causas subjacentes da doencga. Terapias promissoras incluem o uso de anticorpos
monoclonais para direcionar placas de beta-amiloide no cérebro e o desenvolvimento de vacinas que
estimulem o sistema imunoldgico a atacar as placas. Consideragdes Finais: Em suma, a DA é uma
condicdo devastadora que requer abordagens terapéuticas e preventivas inovadoras. A colaboracdo
entre cientistas, médicos e comunidades é fundamental para enfrentar essa doenga complexa e
debilitante. A pesquisa continua é essencial para avangar na compreensdo e no tratamento da DA.
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ABSTRACT

Introduction: Alzheimer’s Disease (AD) is a progressive neurodegenerative condition that
affects millions of people worldwide, being the most common form of dementia. The diagnosis
of AD is challenging due to the overlap of symptoms, the lack of specific biomarkers, and the
variability in clinical presentation. Investing in research to develop more accurate biomarkers
and imaging techniques is crucial for improving the diagnosis and treatment of the disease.
Objective: To understand the challenges in diagnosing Alzheimer’s disease. Methodology:
included reading selected articles from scientific databases such as Google Scholar, PubMed,
BVS, and SCIELO, with rigorous inclusion criteria. Original articles published between 2016 and
2024 were considered, addressing the research topic comprehensively. Results: highlight the
challenges in diagnosing AD, such as the overlap of symptoms with other conditions, the lack
of specific biomarkers, and the variability in clinical presentation. Treatment has evolved,
focusing on the underlying causes of the disease. Promising therapies include the use of
monoclonal antibodies to target beta-amyloid plaques in the brain and the development of
vaccines that stimulate the immune system to attack the plaques. Final Considerations: In
summary, AD is a devastating condition that requires innovative therapeutic and preventive
approaches. Collaboration among scientists, physicians, and communities is essential to tackle
this complex and debilitating disease. Ongoing research is vital for advancing the
understanding and treatment of AD.
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INTRODUCAO

A doenca de Alzheime (DA) é uma condicdo neurodegenerativa progressiva que
afeta milhdes de pessoas em todo o mundo, é a forma mais comum de deméncia, devido
a sua natureza neurodegenerativa e progressiva. Ela é caracterizada por uma série de
sintomas, incluindo perda de memdria, dificuldades de linguagem, problemas de
percepcdo espacial e alteracbes de personalidade. No entanto, apesar de sua
prevaléncia, o diagndstico da doenca de Alzheimer continua sendo um desafio
significativo na medicina moderna e com o envelhecimento global da populacdo tem
levado a um aumento significativo na prevaléncia desta condicdo, tornando urgente a
necessidade de avancos diagndsticos que permitam intervencdes mais eficazes e
personalizadas (PEREIRA., 2022).

A DA é causada pelo acimulo anormal de proteinas, como o peptideo beta-
amiloide (AB) e os neurofibrilares emaranhados (ENFs) de proteina tau, que é
responsavel pela manutencdo da integridade dos microtubulos intraneuronais. Esses
acumulos causam disfuncdes nas células nervosas, levando a morte neuronal e a
formacao de placas senis ou neuriticas (PNs). O disturbio é iniciado por uma proteina
precursora do amiloide (APP) onde é processada de forma anormal, resultando na
producao de peptideos AR insolluveis que se agregam fora das células nervosas. Além
disso, os ENFs sdo depdsitos intracelulares compostos por proteina tdo hiperfosforilada,
gue normalmente mantém a integridade dos microtibulos intraneuronais. Por ser
neurodegenerativa, cursa invariavelmente com atrofia cerebral. O padrdao mais comum
de alteragao volumétrica é o de atrofia de estruturas mesiais temporais (EMTs), como
hipocampo e cortex entorrinal, que guarda correlagdo com a clinica de dificuldade com
memoria episodica. Porém, pode haver atrofia também em diferentes regides,
sobretudo nas apresentacdes atipicas e comumente pré-senis, como o que ocorre com
as variantes linguistica, disexecutiva e/ou comportamental (frontal), visual-espacial,

entre outras, as quais serao discutidas posteriormente. (SCHILLING et al., 2022).
O diagnéstico da DA é complicado, e muita das vezes os pacientes sofrem com
um subdiagndstico pela dificil identificacdo de sintomas iniciais porque sao dificeis de

identificar. Muitas vezes, o diagndstico ¢é feito tardiamente, quando o
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comprometimento cognitivo ja estd avancado. Atualmente, o diagndstico é baseado em
sintomas clinicos observados pelo paciente ou pelos familiares, em testes
neuropsicolégicos como o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) e em exames de
imagem, como a ressonancia magnética. A DA é dividida em trés estdgios clinicos: leve,
moderado e grave. No nivel de estagio leve, os sintomas incluem problemas de meméria
e dificuldade cognitiva. No estagio moderado, os sintomas cognitivos pioram e podem
surgir sintomas neuropsiquidtricos, como delirios e alucinacdes. No estdgio grave, o
paciente se torna totalmente dependente e ha uma redugdo global nas fungdes
cognitivas. Pesquisas recentes sugerem que a doenca de Alzheimer comeca a se
desenvolver muito antes dos primeiros sintomas aparecerem. Nesse periodo
assintomatico, podem ocorrer leves alteracdes comportamentais e cognitivas que nao
acontecem a serem cognitivas como comprometimento de nivel cognitivo. Isso sugere
gue as intervengdes podem ser feitas para retardar ou prevenir a progressao da doenga

(ZANOTTO et al., 2023)

Para reconhecer a DA requer uma avaliagdo médica abrangente, que pode incluir
o histérico médico da familia, um exame neuroldgico, testes cognitivos para avaliar a
memodria e o pensamento, exames de sangue para descartar outras possiveis causas dos
sintomas e imagens parcialmente. Embora os médicos consigam determinar se alguém
tem deméncia, pode ser mais dificil distinguir o tipo especifico, especialmente no caso
de Alzheimer precoce. E importante receber um diagndstico preciso no inicio da doenga,
pois isso pode aumentar a probabilidade de se beneficiar dos tratamentos disponiveis,
melhorar a qualidade de vida, receber servicos de apoio, participar de testes clinicos,
expressar desejos pessoais em relacdo aos cuidados futuros e organizar planos legais e

financeiros (Associacdo de Alzheimer., 2024).

O tratamento da doenca de Alzheimer tem evoluido nos ultimos anos, passando
de uma abordagem focada na descricdo dos sintomas para um enfoque mais amplo que

busca tratar as causas subjacentes da doenca.

Uma das abordagens mais promissoras envolve o uso de anticorpos monoclonais
para direcionar as placas de beta-amiloide no cérebro, como o aducanumabe e o
lecanemabe, aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) em 2021 e 2023,

respectivamente. Esses medicamentos transportados tém esperanca para a reducao da
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acumulagdo de placas, considerando o principal mecanismo patolégico da doenca.
Outra linha de pesquisa importante é o desenvolvimento de vacinas que estimulem o
sistema imunoldgico a atacar as placas de beta-amiloide, com o objetivo de prevenir ou
reduzir a progressao da doencga. Estudos recentes também investigaram o uso de
peptideos sintéticos, como o AB1-42, que mimetizam a beta-amiloide, para impedir a
formacao de placas no cérebro. Além disso, as intervengdes na microbiota intestinal tém
sido estudadas, uma vez que a saude do intestino pode influenciar a inflamacao
cerebral. A terapia génica também estd sendo explorada para introduzir genes que
podem ajudar na remocao de proteinas téxicas no cérebro de pacientes com Alzheimer

(FILHO., 2023).

Esses avancos representam uma mudanca significativa no paradigma de
tratamento da doencga de Alzheimer, com a busca ndo apenas pelo surto dos sintomas,
mas também pela abordagem das causas fundamentais da doenca. A combinacdo de
diferentes abordagens terapéuticas, tanto farmacolégicas quanto ndao farmacoldgicas,
mostra-se promissora no manejo dessa condicdo neurodegenerativa complexa (FILHO.,

2023).

METODOLOGIA

Foi realizada a leitura dos artigos encontrados, mediante a observagao os artigos
foram submetidos a critérios de inclusdo e de exclusdo, dentreos de inclusdo foram
considerados artigos originais, que abordassem o tema pesquisado e permitissem

acesso integral ao conteudo do estudo, publicados no periodo de 2016 a 2024.

A pesquisa foi realizada através do acesso online nas bases de dados cientificos
como: Google Scholar, National Library of Medicine(PubMed), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e Scientific Electronic Library Online(SCIELO) para selecdo dos artigos,
através dos unitermos “doenca de Alzheimer; deméncia; proteina  amildide; proteina
tau; neurodegeneracdo; diagnodstico; tratamento” . Foram excluidos artigos com mais
de 20 anos de publicagdo ou que nao se encaixavam dentro do escopo da pesquisa.

A selecdo dos artigos baseou-se em critérios de inclusdo rigorosos, selecionando

publicacdes que discutem a aplicabilidade clinica na DA e fornecem insights sobre a
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fisiopatologia, impacto clinico e modalidades de tratamento. Publica¢gGes que ndo preenchem
esses requisitos foram sistematicamente excluidas. Esta andlise considera a qualidade
metodoldgica dos estudos, os resultados obtidos e as conclusdes apresentadas.

A andlise critica dos dados permite avaliar a solidez dos achados e sua transposicao
para o manejo clinico da DA . A metodologia empregada assegura que a revisao sistematica

seja abrangente, confidvel e relevante para a area de estudo.

RESULTADOS

O diagnéstico da Doenca de Alzheimer (DA) apresenta diversos desafios devido
a sua natureza progressiva e ao fato de ndo haver um teste definitivo para confirmar a
doenga em vida. Os principais desafios incluem a sobreposi¢ao de sintomas com outras
condicOes, a falta de biomarcadores especificos e a variabilidade na apresentacao

clinica.

Um dos principais desafios na investigacdo é a sobreposicdo de manifestacoes
clinicas com outras condi¢cdes, como depressao, deficiéncia vitaminica, hipotireoidismo
e outras deméncias. A semelhanca de sintomas, como perda de meméria e dificuldade
de concentragdo, pode levar a diagndsticos incorretos, retardando o inicio do

tratamento adequado.

A falta de biomarcadores especificos também é um obstaculo significativo.
Embora existam alguns biomarcadores em desenvolvimento, como a proteina beta-
amiloide e a proteina tau no liquido cefalorraquidiano e imagens cerebrais como PET
scan, esses testes ndo sdao amplamente acessiveis e ainda ndo sdo considerados

definitivos para o diagndstico da DA.

Outro obstaculo é a variabilidade na apresentacdo clinica em que alguns
pacientes podem apresentar sintomas atipicos, como disturbios comportamentais ou
altera¢des na linguagem, o que dificulta ainda mais o diagndstico. Além disso, a
progressao da doenca pode variar amplamente entre os pacientes, o que torna dificil

prever o curso da doenca em cada individuo.

Diante desses desafios, é fundamental adotar uma abordagem multidisciplinar

para o diagndstico da DA, envolvendo médicos, neuropsicologos, neurologistas e outros
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profissionais de saude. Além disso, é importante investir em pesquisa para desenvolver
biomarcadores mais especificos e métodos de imagem mais sensiveis, a fim de melhorar

a precisdo do diagnéstico e facilitar o inicio do tratamento adequado.

CONSIDERACOES FINAIS

A Doenca de Alzheimer (DA) é devastadora e afeta milhdes globalmente. Com
avancos na pesquisa, ha esperanca de novas terapias e estratégias preventivas. A
colaboracao entre cientistas, médicos e comunidades é essencial para enfrentar essa
doenca. A medida que a pesquisa avanca, nossa compreensdo da Alzheimer evolui,

trazendo novas descobertas regularmente

O diagnostico da DA é desafiador devido a sobreposicdo de sintomas, a falta de
biomarcadores especificos e a variabilidade na apresentacdo clinica. Para superar esses
desafios, é fundamental investir em pesquisa para desenvolver biomarcadores e técnicas
de imagem mais precisos, possibilitando um diagndstico precoce e um tratamento mais

eficaz.
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