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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A Doenca de Alzheimer é um acometimento neurodegenerativo comum em pessoas
com mais idade e sua fisiopatologia ainda ndo é bem explicada, mas sabe-se da carga
genética envolvida em seu desenvolvimento. Trata-se de uma patologia crénica, que
apresenta placas senis e é caracterizada pelo declinio progressivo da funcdo cognitiva,
com prejuizo principalmente da memdria a curto prazo, linguagem, raciocinio e juizo
critico. Tendo em vista o impacto epidemioldégico da Doenca de Alzheimer, o presente
trabalho objetiva abordar a importédncia do diagndstico precoce da doenca, de modo a
evidenciar os desafios enfrentados em seu diagndstico. O estudo foi desenvolvido a
partir da revisao de literatura. Os artigos foram selecionados para compor o estudo apds
buscas das bases de dado SciELO, PubMed e BVS. Os descritores utilizados para
encontrar os estudos relacionados foram “Doenca de Alzheimer” e “Diagndstico
Precoce”. Como resultado, observou-se que diagndstico precoce da Doenca de
Alzheimer é de suma importancia para acesso adequado ao tratamento, planejamento
e preparac¢ao da familia para desafios futuros, busca por suporte emocional, seguranga
e cuidados adequados. No entanto, desafios como variabilidade intralaboratorial,
sobreposicdo com outras formas de deméncia e alto custo fazem com que o diagndstico
precoce a partir do uso de biomarcadores seja limitado.
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Early diagnosis of Alzheimer's disease: importance and
challenges

ABSTRACT

Alzheimer's disease is a neurodegenerative disorder common in older people and its
pathophysiology is not yet well explained, but it is known that genetic factors are involved in
its development. It is a chronic pathology that presents senile plaques and is characterized by
a progressive decline in cognitive function, with damage mainly to short-term memory,
language, reasoning and critical judgment. In view of the epidemiological impact of
Alzheimer's disease, this paper aims to address the importance of early diagnosis of the
disease, in order to highlight the challenges faced in its diagnosis. The study was based on a
literature review. The articles were selected for the study after searching the SciELO, PubMed
and VHL databases. The descriptors used to find the related studies were "Alzheimer's
Disease" and "Early Diagnosis". As a result, it was observed that early diagnosis of Alzheimer's
disease is of paramount importance for adequate access to treatment, planning and preparing
the family for future challenges, seeking emotional support, safety and adequate care.
However, challenges such as intra-laboratory variability, overlap with other forms of dementia
and high cost mean that early diagnosis using biomarkers is limited.
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INTRODUCAO

Sabe-se que o envelhecimento é um fator de risco para o desenvolvimento de
diversas doencas, incluindo as doencas neurodegenerativas. Dentre as causas de
deméncia, a Doenga de Alzheimer é o subtipo mais comumente encontrado. Trata-se de
uma patologia crénica, que apresenta placas senis e é caracterizada pelo declinio
progressivo da fungdo cognitiva, com prejuizo principalmente da memoria a curto prazo,

linguagem, raciocinio e juizo critico.

Em termos de fisiopatologia, a Doenca de Alzheimer é caracterizada pela perda
sindptica e pela morte neuronal em regides responsaveis pelas fungbes cognitivas, como
o cortex cerebral, o hipocampo e o estriado ventral’. Ademais, existem duas hipdteses
com o intuito de explicar a causa do Alzheimer: hipétese da cascata amiloidal e hipdtese
colinérgica. A primeira hipotese sugere que a degeneragdo da doenca se inicia com a
clivagem proteoliticaa da proteina precursora amildide, e como resultado ocorre a
producdo, agregacao e deposicao da substdncia beta-amiloide e placas senis. Por outro
lado, a hipdtese corlinérgica defende que a disfuncdo do sistema colinérgico é capaz de
produzir deficiéncia de memodria, tendo em vista que os pacientes portadores de
Alzheimer apresentam degeneracdo dos neurdnios colinérgicos®. Além disso, o fator
genético é considerado de suma importancia na etiologia e fisiopatogenia do Alzheimer.
Apesar disso, a doenca é considerada poligénica e possui uma grande heterogeneidade
genética, com influéncia de fatores ambientais. Por isso, afirma-se que ndo existe

apenas um alelo causador.

Acerca da epimdemiologia, a doenca ocorre predominantemente em pacientes
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com mais de 65 anos. No entanto, cerca de 5% dos pacientes apresentam inicio dos
sintomas a partir dos 60 anos de idade. Ademais, ndo ha tanta diferenca entre a
prevaléncia entre os sexos, mas os nimeros absolutos de mulheres com a doenca sdo
maiores em relacdo aos homens devido a expectativa de vida, sobretudo apds os 85
anos de idade. Sabe-se que o Alzheimer tem o aumento de sua prevaléncia com o

aumento da idade e estima-se que 47 milhdes de pessoas sdo afetadas pela deméncia?.

Inicialmente, na doenca de Alzheimer, os pacientes cursam com o
comprometimento da memaria. Além disso, os idosos podem cursar com desorientacao,
perda no interesse das atividades diarias. Além disso, € comum que os idosos se
apresentem agressivos e com variagdes de humor. Com a progressao da doenga, a perda
de memodria se torna mais exacerbada, as tarefas cotidianas se tornam mais dificeis de
serem executadas, iniciam-se os sinais de irritabilidade e alucian¢Ges. Na fase mais grave
da doenca, o paciente se encontra com a memdéria amplamente prejudicada, pode haver
dificuldade de degluticdo, incontinéncia urinaria e/ou fecal, além do prejuizo na

marcha®.

Diante do exposto, tendo em vista o impacto epidemioldgico da Doenca de
Alzheimer, além de se tratar de uma doenca neurodegenerativa progressiva, o presente
trabalho busca abordar a importancia do diagndstico precoce da doenca, de modo a

evidenciar os desafios enfrentados em seu diagndstico.
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METODOLOGIA

O estudo possui como metodologia cientifica a revisdo integrativa da literatura
atual, e tem como objetivo elucidar a importancia e os desafios do diagndstico precoce
da Doenca de Alzheimer. Os artigos foram selecionados para compor o estudo apds
buscas das bases de dado SciELO, PubMed e BVS. Os descritores utilizados para
encontrar os estudos relacionados foram “Doenca de Alzheimer” e “Diagndstico
Precoce”. Foram considerados apenas trabalhos que abordassem os métodos de
diagnéstico precoce da doenca de Alzheimer. Foram excluidos artigos duplicados e que
ndo apresentavam a temadtica proposta. Restaram 8 artigos, os quais apresentavam
conteudos condizentes para cumprir o objetivo proposto, além de proporcionarem

relevancia e atualidade ao trabalho.

RESULTADOS

A Doenca de Alzheimer deve ser investigada em idosos com perda progressiva
da memodria e pelo menos um outro prejuizo cognitivo. No inicio da investigacado, escalas
padronizadas, como Montreal Cognitive Assessment e Mini-Mental State Examination,
se fazem Uteis para avaliar se ha algum dominio cognitivo prejudicado. No entanto, o
diagndstico ndo é dado apenas com base numa baixa pontuacdo em tais testes?. Uma
anamnese rica em informacdes, com a contribuicdo de um acompanhante, que detalhe
a progressao dos sintomas, é a parte mais importante da avaliacdo. Além disso, exames
de imgem sdo recomendados em casos suspeitos de Alzheimer, também para exclusao

de diagndsticos diferenciais

O diagndstico precoce é crucial para o curso da doencga, uma vez que permite

intervengdes e cuidados. Além disso, sabendo que o comprometimento do idoso afeta
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diretamente seu lar e sua familia, o diagndstico precoce pode propiciar acesso adequado
ao tratamento, planejamento e preparacdo da familia para desafios futuros, busca por

suporte emocional, seguranca e cuidados adequados.

Em termos de diagndstico precoce, estudos neuropatolégicos demonstraram
gue as alteracdes patolégicas encontradas na Doenca de Alzheimer podem ser
encontradas em individuos assintomaticos. Nesse sentido, o uso de biomarcadores pode
ser utilizado para identificar a patologia ndo s em pacientes com a deméncia ja
manifestada, mas também em estagios pré-sintomaticos®. A dosagem das proteinas Tau
total (Tau), Tau fosforilada (P-tau) e peptideo beta-amiloide (AB42) no liquor funcionam
como biomarcadores da fisiopatologia da Doenca de Alzhemier. A proteina Tau se
localiza no interior dos neuronios e atua na homeostase dos microtubulos do sistema de
transporte neurocritico®. Esses microtubulos, na Doenca de Alzheimer, sofrem
hiperfosforilacdo e agregacdo, resultando num emaranhado de neurofibras
intracelulares. Enquanto isso, peptideo beta-amiloide é um componente da placa senil
do Alzheimer, e ha sintese e acumulo em grandes quantidades modificando a
comunicacdo entre os neurdnios?. Esses biomarcadores sdo degradados e eliminados no
liquor, onde pode haver sua detecc¢dao e avaliacgdo da concentra¢cdo. No entanto,
nenhum biomarcador avaliado de forma isolada apresenta sensibilidade ou

especificidade para o diagndstico de Alzheimer.

Apesar do seu grande potencial diagndstico, o uso de biomarcadores apresenta
limitagdes: variabilidade intralaboratorial, sobreposicdo com outras formas de
demeéncia e alto custo. Principalmente devido ao alto custo, sabe-se que o estudo dos
biomarcadores presentes no liquor ndo é uma opc¢ao valida para todos os pacientes

candidatos ao diagndstico precoce. Além disso, geralmente o diagndstico so6 é feito na
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presenca de sintomas mais graves, devido a falta de conhecimento publico acerca do

assunto.

CONSIDERACOES FINAIS

Compreende-se que o diagndstico precoce da Doenca de Alzheimer pode ser
iniciado a partir da busca por biomarcadores no liquido céfalo-raquidiano. No entanto,
existem diversos desafios para o diagndstico a partir de biomarcadores: variabilidade
intralaboratorial, sobreposicdao com outras formas de deméncia e alto custo. Apesar da
relevancia do assunto, os estudos apresentam limitacdes. Sabe-se que o diagndstico
precoce da Doenca de Alzheimer é de suma importancia para acesso adequado ao
tratamento, planejamento e prepara¢do da familia para desafios futuros, busca por
suporte emocional, seguranca e cuidados adequados. Por isso, é necessdrio cada vez

mais estudos que auxiliem na resolucdo de tais desafios.
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