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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma condicdo neurodegenerativa caracterizada pelo acimulo de
proteinas beta-amiloides e tau, levando ao declinio cognitivo e deméncia. A disfun¢do do sistema
lisossébmico é um fator critico na patogénese da doenca, contribuindo para a acumulacdo de
proteinas mal dobradas. A deteccdo precoce da DA é fundamental, e biomarcadores como
proteina tau e AB tém se mostrado promissores para o diagndstico em estdgios iniciais. Assim, o
objetivo deste trabalho é explorar a fisiopatologia da DA, com énfase nas proteinas beta-
amiloides e tau, e discutir as implicacbes diagndsticas e terapéuticas associadas a essas
biomoléculas. A metodologia do estudo consistiu em uma revisdo integrativa da literatura, com
foco na DA e seus mecanismos patoldgicos. Inicialmente, foram realizadas buscas nas bases de
dados PubMed e BVS, resultando na identificacdo de 16 artigos na PubMed e 173 na BVS. Apds
a aplicacdo de filtros relacionados ao idioma (inglés e portugués), disponibilidade do texto
completo e periodo de publicacdo (ultimos 10 anos), foram selecionados 14 artigos para inclusdo
na revisdo. Os resultados indicam que a deposicdo de placas B-amiloides e emaranhados
neurofibrilares sdo caracteristicas patoldgicas marcantes da DA. A y-secretase, uma enzima
crucial no processamento da proteina precursora amiloide, desempenha um papel central na
formacao de peptideos B-amiloides, que estdo associados a neurodegeneracao. A discussao
enfatiza a importancia de intervengdes terapéuticas direcionadas a essas proteinas para retardar
a progressao da doenca. Portanto, destaca-se a necessidade de novas estratégias diagndsticas e
terapéuticas baseadas em uma compreensdo aprofundada dos mecanismos celulares e
moleculares da DA, visando melhorar a qualidade de vida dos pacientes e oferecer um manejo
mais eficaz da condicao.
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Dysregulation of proteins associated with Alzheimer's disease and
its clinical diagnosis

ABSTRACT

Alzheimer's Disease (AD) is a neurodegenerative condition characterized by the accumulation of
beta-amyloid and tau proteins, leading to cognitive decline and dementia. Lysosomal system
dysfunction is a critical factor in the pathogenesis of the disease, contributing to the buildup of
misfolded proteins. Early detection of AD is crucial, and biomarkers such as tau protein and AB
have shown promise for diagnosis in the early stages. Thus, the objective of this work is to explore
the pathophysiology of AD, with an emphasis on beta-amyloid and tau proteins, and to discuss the
diagnostic and therapeutic implications associated with these biomolecules. The study
methodology consisted of an integrative literature review, focusing on AD and its pathological
mechanisms. Initially, searches were conducted in the PubMed and BVS databases, resulting in the
identification of 16 articles on PubMed and 173 on BVS. After applying filters related to language
(English and Portuguese), full-text availability, and publication period (last 10 years), 14 articles
were selected for inclusion in the review. The results indicate that the deposition of B-amyloid
plaques and neurofibrillary tangles are hallmark pathological features of AD. y-secretase, a crucial
enzyme in the processing of amyloid precursor protein, plays a central role in the formation of B-
amyloid peptides, which are associated with neurodegeneration. The discussion emphasizes the
importance of therapeutic interventions targeting these proteins to slow the progression of the
disease. Therefore, the need for new diagnostic and therapeutic strategies based on a deeper
understanding of AD’s cellular and molecular mechanisms is highlighted, aiming to improve the
quality of life for patients and provide more effective management of the condition.
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INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) é uma das condigdes neurodegenerativas mais
prevalentes no mundo, especialmente entre a populacdo idosa (Reitz; Brayne; Mayeux,
2011). Tal patologia caracteriza-se por um declinio progressivo e irreversivel das fungdes
cognitivas, com énfase particular na meméria, culminando em deméncia nos estagios

avancados da doenga (Burns; lliffe, 2009).

Assim, a DA apresenta um grande impacto tanto para os pacientes quanto para
os seus cuidadores e o sistema de saude do pais, devido a necessidade de cuidados
prolongados e o comprometimento da autonomia dos individuos afetados (Alzheimer's
Association, 2022). E, dado o aumento do envelhecimento populacional global, a
relevancia deste tema se intensifica, uma vez que a Doenca de Alzheimer representa um

dos maiores desafios de saude publica no século XXI (Anjos et al., 2017).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a doenca de Alzheimer esta associada ao
acumulo de oligbmeros B-amildide no cérebro. Esses oligdbmeros, influenciados por
fatores genéticos e ambientais, desempenham um papel crucial na disfuncdo neuronal.
Estudos indicam que o aciumulo de B-amildide leva a disfun¢bes sinapticas, que sao
inicialmente observadas como déficits cognitivos leves, especialmente na fase
prodrémica da doenca. Além disso, essas disfuncdes sindpticas estdo fortemente
associadas a desregulacdo da homeostase neural, o que contribui para a
neurodegeneracdo progressiva (Selkoe; Hardy, 2016). O entendimento desses
mecanismos é essencial para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas que

possam retardar ou interromper a progressdo da doenga.

Fatores ambientais, como estilo de vida e exposicdo a toxinas, também parecem
desempenhar um papel significativo na progressdao da doenca. Esses fatores podem
influenciar a expressdo génica por meio de modificacdes epigenéticas, que afetam
diretamente a formacdo de sinapses e a resposta neural adaptativa. As alteracOes
epigenéticas de longa duracdo podem modificar permanentemente a atividade
neuronal e a vulnerabilidade ao desenvolvimento de doencas neurodegenerativas,
incluindo a doenca de Alzheimer (Li et al., 2020). Isso ressalta a importancia de

considerar a interacdo entre genética e ambiente ao estudar a patogénese da doenca.

Outro aspecto critico na fisiopatologia da Doenca de Alzheimer é a desregulacdo
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da transmissdo sindptica e da homeostase cerebral. A hiperexcitabilidade e o
hipersincronismo cerebral resultantes dessa desregulagdo contribuem para a
neurodegeneracao. Essas alteracdes sindpticas levam a incapacidade dos pacientes de
realizar atividades cotidianas bdsicas, comprometendo severamente sua qualidade de
vida (Busche; Konnerth, 2016). Identificar e entender os mecanismos subjacentes a
essas disfungdes sinapticas é um passo importante no desenvolvimento de terapias que

possam melhorar a funcionalidade sindptica e, assim, aliviar os sintomas da doenca.

No que tange ao papel dos lisossomos, estes organelos sao fundamentais para a
manutencdo da homeostase celular, uma vez que sdo responsaveis pela degradacdo e
reciclagem de proteinas e outros componentes celulares. Na doenca de Alzheimer, a
disfuncdo do sistema lisossémico é um fator determinante para o acumulo de proteinas
mal dobradas, como as placas amiloides e os emaranhados de tau. A falha na fungao
lisossomal resulta no aciumulo dessas proteinas tdxicas, exacerbando o processo de
neurodegeneracdo (Bordi et al., 2016). Portanto, a restauragdo da fungdo lisossomal
tem sido proposta como uma abordagem terapéutica promissora, que pode ajudar a

reverter ou, pelo menos, retardar o progresso da doenca.

Considerando a importancia desses processos na fisiopatologia da Doenca de
Alzheimer, este trabalho tem como objetivo explorar detalhadamente o papel das
proteinas envolvidas na DA. Além disso, serdo discutidos os métodos de diagndstico
clinico atualmente disponiveis, com foco em como eles podem ser aprimorados para
deteccdo precoce e manejo mais eficaz da doenca. A justificativa para este estudo reside
na necessidade urgente de novas estratégias terapéuticas e diagndsticas, que sejam
baseadas no entendimento aprofundado dos mecanismos celulares e moleculares

envolvidos no desenvolvimento da Doenca de Alzheimer.
METODOLOGIA

A metodologia adotada neste estudo consistiu em uma revisdao bibliografica
integrativa, com o objetivo de reunir e analisar as evidéncias cientificas mais recentes
sobre a doenca de Alzheimer. Para garantir um levantamento abrangente e atualizado,
foram utilizadas as bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e PubMed,
amplamente reconhecidas pela qualidade e quantidade de artigos cientificos indexados

na area da saude.
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Estratégia de Busca

A busca foi realizada empregando os descritores “Doenca de Alzheimer”,
“Peptideos beta-Amiloides”, “Proteinas tau”, “Diagndstico Clinico” em combinag¢ao com
operadores booleanos “AND” e “OR”, resultando na seguinte estratégia de busca:
("Doenga de Alzheimer" OR "Alzheimer Disease") AND (Peptideos beta-Amiloides OR
Amyloid beta-Peptides) AND (Proteinas tau OR tau Proteins) AND ("Diagndstico Clinico"
OR "Clinical Diagnosis"). Para aumentar a precisdo da busca, foram aplicados filtros
relacionados ao idioma (inglés e portugués), a disponibilidade do texto (texto completo)
e ao periodo de publicacdo (ultimos 10 anos - 2014 a 2024), assegurando que os estudos

revisados refletissem os avangos mais recentes na drea.
Critérios de Inclusao
Os critérios de inclusdo definidos para esta revisdao foram:

e Tipo de Estudo: Artigos originais, revisGes sistemdticas e meta-analises que
tratassem especificamente de mecanismos patolégicos da doenca de Alzheimer,
incluindo neuroinflamacdo, deposicdo de B-amildide e tau, testes genéticos e
estratégias diagndsticas.

e Tema Central: Estudos que abordassem diretamente os temas propostos nesta
revisdao, incluindo as intera¢des entre o sistema lisossomal e a patogénese da
Alzheimer, bem como o papel de biomarcadores e estratégias diagndsticas.

@ Disponibilidade: Artigos com acesso ao texto completo.

Critérios de Exclusao
Os critérios de exclusdo foram:

e Relevancia do Conteudo: Artigos que, apds leitura do titulo e resumo, nao
abordassem diretamente o tema proposto, ou cujo enfoque fosse secundario a
patologia da DA.

e Dados Insuficientes: Estudos com dados incompletos ou que ndo apresentassem
resultados claros e conclusivos.

e Duplicidade: Estudos duplicados entre as bases de dados ou revisGes com
conteudo repetido.

Processo de Sele¢ao e Analise

Inicialmente, foram identificados 16 artigos na PubMed e 173 na BVS. Apds o
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processo de selecdo e analise, foram incluidos 14 artigos para compor a presente

revisdo. A selegao foi realizada em trés etapas:

1.Leitura dos Titulos: Nesta fase, foram excluidos artigos cujo foco ndo estava
relacionado diretamente ao tema da DA ou seus mecanismos patoldgicos
principais.

2.Leitura dos Resumos: Os resumos dos artigos selecionados foram avaliados para
garantir a adequacdo ao tema central.

3.Leitura na integra: Os artigos restantes foram lidos integralmente para verificar

sua pertinéncia e contribuicdo cientifica para os tépicos abordados nesta revisao.
Sintese dos Resultados

Os artigos selecionados foram categorizados e analisados conforme os principais
temas de interesse: neuroinflamacao, deposicdo de proteinas B-amildide e tau, e o uso
de testes genéticos e biomarcadores para diagndstico precoce da DA. As informacgdes
foram organizadas de forma critica, comparando dados entre diferentes estudos,
destacando consensos e divergéncias na literatura, bem como identificando lacunas no

conhecimento que requerem estudos futuros.
RESULTADOS

Os resultados deste estudo reforcam a importancia das proteinas associadas a
doenca de Alzheimer para a compreensao de sua fisiopatologia. A deposicdo de placas
B-amiloides e emaranhados neurofibrilares compostos por proteina tau hiperfosforilada
sdo as caracteristicas patoldgicas mais marcantes da doenca. A y-secretase, também
conhecida como "proteassoma da membrana", é uma enzima crucial envolvida no
processamento da proteina precursora amiloide (APP). Esse complexo enzimatico cliva
mais de 150 substratos na membrana celular, incluindo a APP, cujo processamento
resulta na formacao de peptideos B-amiloides (AB), que desempenham papel central na

patogénese da DA (Luo; Wang; Hisatsune, 2024; Miao; Wolfe, 2024).

A y-secretase, também conhecida como "proteassoma da membrana", é uma
enzima central nesse processo, pois atua na clivagem de mais de 150 substratos,
incluindo a proteina precursora amiloide (APP). A clivagem da APP pela y-secretase gera
o peptideo B-amildide, em particular a isoforma AP42, que é altamente propensa a

agregacao, resultando na formacdo de placas amiloides no cérebro (Luo; Wang;
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Hisatsune, 2024; Miao; Wolfe, 2024). A acumulagdo de AB42 é um fator critico na
patogénese da DA, uma vez que essas placas amiloides desencadeiam uma série de
eventos neurotdxicos que contribuem para a perda neuronal e o declinio cognitivo

progressivo (Breijyeh; Karaman, 2020).

Além disso, estudos recentes apontam para o NGP 555, um modulador da y-
secretase, como uma intervencdo terapéutica promissora. O NGP 555 é capaz de
modificar a atividade da y-secretase, reduzindo a producdo de AB42 sem afetar outras
fungdes essenciais da enzima. Ensaios pré-clinicos em modelos de roedores mostraram
gue o NGP 555 diminuiu significativamente os niveis de APB42 no liquido
cefalorraquidiano (LCR), o que sugere seu potencial em reduzir a formacao de placas
amiloides e, possivelmente, retardar a progressdo da DA (Hur, 2022). Essa abordagem
oferece uma nova perspectiva para o tratamento da DA, dado que o AB42 é um dos

principais biomarcadores da progressao da doenca e um alvo terapéutico critico.

No contexto do diagndstico, a deteccdao precoce da doenca de Alzheimer é
essencial para a implementacdo de intervencdes terapéuticas mais eficazes. Os avancos
na pesquisa de biomarcadores tém demonstrado que a combinag¢do de B-amiloide e tau
fosforilada (pTau) no liquido cefalorraquidiano (LCR) oferece alta precisao diagnéstica.
As técnicas de imagem, como a ressonancia magnética (RM) e a tomografia
computadorizada (TC), também desempenham um papel importante no diagnéstico,
permitindo a deteccdo de atrofia cerebral, especialmente em areas como o hipocampo,
que é uma das primeiras regides afetadas pela doenca (Van Maurik et al., 2017). A
combinacdo dessas abordagens contribui para uma deteccdo mais precisa e precoce da

DA.

Estudos recentes tém destacado o desempenho superior dos biomarcadores
pTau2l7, pTaul81, AB1-42 e AB1-40 na deteccdo da DA. A pesquisa de Arranz et al.
(2024) demonstrou que, ao utilizar a plataforma LUMIPULSE, um sistema avancado de
ensaio imunolégico, os biomarcadores AB1-42 e APB1-40 apresentaram excelente
precisdo diagndstica, especialmente quando combinados com os niveis de pTau. A
combinacdo entre AP e pTau aumenta a sensibilidade e especificidade no diagndstico,
sendo particularmente Util em fases iniciais da doenca. Além disso, entre os ensaios

testados, o pTau217 mostrou a maior precisdo, seguido pela razdo AB1-42/AB1-40 e
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pTaul81l, o que reforga o valor desses biomarcadores na pratica clinica (Ossenkoppele;

Van Der Kant; Hansson, 2022).
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)

A doenca de Alzheimer pode se manifestar muitos anos antes dos primeiros
sinais clinicos evidentes, com estudos sugerindo que altera¢des patoldgicas no cérebro
podem ocorrer até 10 anos antes do inicio dos sintomas perceptiveis. Esse periodo pré-
clinico é marcado por mudangas sutis e graduais nas fungdes cognitivas e
comportamentais, que muitas vezes passam despercebidas. Entre os sintomas iniciais
mais comuns, destacam-se transtornos de julgamento, prejuizos de memoria,
alteragGes mentais e de personalidade, além de transtornos afetivos, como ansiedade e
depressdo. Esses sintomas podem ser leves no inicio, mas indicam o inicio de um
processo neurodegenerativo que, se ndo identificado e tratado, pode evoluir para o

quadro completo de deméncia associada a DA (Zeng et al., 2024).

Um dos primeiros sinais do processo neurodegenerativo é o Comprometimento
Cognitivo Leve (CCL), que é frequentemente considerado um estado de transicdo entre
o envelhecimento cognitivo normal e a deméncia em estdgio inicial. O CCL é
caracterizado pela presenca de déficits cognitivos mais acentuados do que o esperado
para a idade do individuo, mas que ainda ndao comprometem de forma significativa as
atividades da vida diaria. O diagndstico precoce do CCL é essencial, pois ele pode marcar
0 inicio da DA em muitos pacientes. Estudos mostram que individuos com CCL
apresentam um risco significativamente maior de desenvolver DA, especialmente se

forem observados déficits especificos de memdria, uma vez que esses sdo preditores

robustos de conversao para deméncia (Van Maurik et al., 2017).

Para o diagnostico inicial do CCL, é fundamental uma avaliacdo médica detalhada
gue leve em considerac¢do o histdrico do paciente, seus sintomas e o impacto desses
sintomas nas atividades didrias. O exame clinico, acompanhado de uma anamnese
cuidadosa, pode identificar sinais precoces de declinio cognitivo. No entanto, para uma
avaliacdo mais precisa e objetiva, os testes neuropsicoldgicos sdo amplamente
utilizados. Esses testes avaliam varias areas da fung¢do cognitiva, incluindo memoéria,
linguagem, habilidades visuoespaciais e funcbes executivas, que sdo frequentemente

comprometidas no inicio da DA (Zeng et al., 2024). A avaliacdo neuropsicoldgica permite
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quantificar o grau de comprometimento cognitivo e oferece uma base sélida para o

acompanhamento da progressdo da doenga.

Os testes mais comumente utilizados incluem o Mini Exame do Estado Mental
(MMSE), que avalia aspectos gerais da cognicdo, e testes mais especificos, como o Teste
de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey (RAVLT), que avalia a memdria verbal. Além
disso, testes que avaliam fungGes executivas, como o Teste de Trilhas (Trail Making Test)
e o Teste de Stroop, também sdo importantes na deteccao de déficits em fases iniciais
da doenga. A combinagdo dessas ferramentas permite nao apenas o diagndstico precoce
do CCL, mas também a monitorizacdo do curso da doenca, fornecendo informacdes

valiosas para intervengdes terapéuticas (Van Maurik et al., 2017).

O reconhecimento precoce do CCL é crucial, pois abre a possibilidade de
intervencdes mais eficazes e oportunas. Intervengées farmacolégicas e nao
farmacoldgicas, como mudancas no estilo de vida, estimulacdo cognitiva e atividades
fisicas, tém mostrado beneficios em retardar a progressao do declinio cognitivo. Embora
ndo haja cura para a DA, a identificacdo precoce de individuos em risco pode melhorar
a qualidade de vida e atrasar o surgimento de sintomas mais graves, dando mais tempo

para a implementacdo de estratégias de cuidado e manejo (Livingston et al., 2017).
Declinio Cognitivo Subjetivo (DCS)

O Declinio Cognitivo Subjetivo (DCS) é uma condicdo em que o individuo percebe
uma reducao em suas habilidades cognitivas, como meméria ou concentragao, mesmo
gue testes objetivos ndo demonstrem déficits cognitivos mensurdveis, como no
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL). Essa percepc¢do subjetiva é muitas vezes
ignorada por pacientes e profissionais de saude, mas estudos tém mostrado que ela
pode ser um importante indicador precoce do risco de desenvolvimento da Doencga de
Alzheimer. O DCS ndo é apenas uma queixa psicolégica ou emocional, mas pode refletir
mudancas neurobioldgicas subjacentes que, com o tempo, podem evoluir para déficits

cognitivos mais evidentes e progressivos (Jessen et al., 2014).

Arelacdo entre o DCS e a DA foi investigada em diversos estudos, com evidéncias
crescentes de que individuos que relatam DCS apresentam maior risco de desenvolver
a DA. Um estudo realizado por Slot et al. (2019) mostrou que individuos que relatam

declinio cognitivo subjetivo apresentam uma probabilidade significativamente maior de
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progredir para comprometimento cognitivo leve e, posteriormente, para deméncia.
Esses achados sdao especialmente relevantes porque o DCS pode ser uma manifestagao
precoce da neurodegeneracdo associada a DA, mesmo antes que os marcadores clinicos

e cognitivos sejam detectaveis por meio de exames neuropsicolégicos padrao.

A identificagdo do DCS como um fator de risco para a DA oferece uma
oportunidade Unica para intervencdo precoce. Individuos que relatam DCS podem se
beneficiar de monitoramento regular e avaliacdes mais aprofundadas, incluindo exames
de imagem cerebral, como tomografia por emissao de pdsitrons (PET) para detectar
placas amiloides, ou analise de biomarcadores no liquido cefalorraquidiano (LCR), como
o beta-amiloide e a proteina tau. Estudos mostram que a combinagdo desses exames
com a avaliacdo subjetiva do paciente pode melhorar a precisdo diagndstica e prever a

progressao para estagios mais avangados da doenca (Perrotin et al., 2017).

Embora o DCS ainda seja um campo em desenvolvimento, sua importancia como
um indicador precoce de neurodegenerag¢ao nao deve ser subestimada. Intervengdes
ndo farmacoldgicas, como estimulacdo cognitiva, mudancas no estilo de vida e
acompanhamento psicolégico, tém sido sugeridas como possiveis estratégias para
mitigar o impacto do DCS e retardar a progressao para o CCL ou DA. A implementacdo
de tais estratégias em individuos com DCS pode oferecer uma janela terapéutica para
atrasar o inicio dos sintomas mais graves da DA e melhorar a qualidade de vida desses
pacientes (Rabin; Smart; Amariglio, 2017).

Assim, o DCS, para além da percepc¢ao subjetiva de perda cognitiva, representa
uma fase de risco potencialmente modificavel no continuum da doenca de Alzheimer,
tornando sua detec¢dao e monitoramento fundamentais para intervengdes precoces.
Profissionais de saude devem estar atentos a queixas de DCS e considerar essas
percepgoes subjetivas como parte integrante da avaliacdo do risco de DA.

Proteina tau fosforilada (pTau)

A proteina tau desempenha um papel crucial na estabilizacdo dos microtubulos
nos axoénios dos neurdnios, auxiliando no transporte intracelular de nutrientes e
organelas essenciais para a manutencdo da célula nervosa. No entanto, na Doenca de
Alzheimer, a tau sofre modificacbes patoldgicas, transformando-se em sua forma

fosforilada (pTau) e, posteriormente, em sua forma hiperfosforilada, que perde sua
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funcdo estabilizadora e comecga a se agregar dentro dos neurdnios. Essa alteragao
patoldgica da tau resulta na formagdao dos emaranhados neurofibrilares, uma das
principais caracteristicas neuropatolédgicas da DA e de outras taupatias, que incluem
vdrias doengas neurodegenerativas marcadas pela deposi¢do insoluvel da proteina tau

(Zuniga G et al., 2024).

A hiperfosforilagdao da tau estd associada a disfungao dos neurdnios e a morte
celular, contribuindo para o declinio cognitivo observado na DA. Esse processo pode ser
descrito como um dos marcos da progressdao da doenga, no qual os emaranhados
neurofibrilares se acumulam inicialmente no cdrtex entorrinal e hipocampo, areas
cruciais para a memdria, e, posteriormente, espalham-se para outras regides do
cérebro. Esses emaranhados estao diretamente relacionados a severidade do

comprometimento cognitivo, a medida que a doenca avanga (Tiwari et al., 2019).

Um dos avangos mais significativos no diagndstico precoce da DA é a deteccao
da pTau no liquido cefalorraquidiano (LCR). Estudos mostram que niveis elevados de
pTau no LCR estdo fortemente associados a presenca de emaranhados neurofibrilares
no cérebro. Esses niveis aumentados de pTau, quando medidos em conjunto com a
proteina beta-amiloide (AB), proporcionam uma maior precisdo diagndstica, permitindo
diferenciar a DA de outras formas de deméncia. A combinacdao desses dois
biomarcadores melhora substancialmente a capacidade de prever o desenvolvimento
da DA, especialmente em pacientes na fase de comprometimento cognitivo leve

(Alzheimer’s Association Report, 2020).

Com o progresso das técnicas de imagem, como a tomografia por emissdo de
positrons (PET) especifica para tau, e dos avancos laboratoriais na deteccdo de
biomarcadores, como pTau, a medicina tem conseguido diagnosticar a DA em fases
muito precoces, antes mesmo do surgimento de sintomas clinicos significativos. Isso ndo
apenas permite um acompanhamento mais proximo dos pacientes, mas também abre
portas para intervengdes terapéuticas mais eficazes, visando retardar ou até prevenir a
progressdo da doenca. Ensaios clinicos atuais ja estdo explorando a possibilidade de
utilizar inibidores da fosforilagdo da tau como uma abordagem terapéutica promissora

para tratar ou prevenir a DA (Alzheimer’s Association Report, 2020).

Proteina beta-amiloide (ApB)
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As placas amiloides, formadas pela agregacdo de proteinas beta-amiloide (ApB),
se acumulam entre os neurbnios, contribuindo significativamente para a
neurodegeneracao caracteristica da doenca. AB é um fragmento proteico derivado do
processamento da proteina precursora amiloide (APP), e sua deposi¢dao no cérebro é um
dos eventos neuropatolégicos mais precoces na DA. A acumulacdo de AP ocorre muitos
anos antes do aparecimento dos sintomas clinicos, o que sugere que intervengdes
terapéuticas direcionadas para essa proteina podem ser eficazes na prevencao ou no

retardamento da progressao da doenga (Zott et al., 2019).

A medicdo dos niveis de AB no liquido cefalorraquidiano (LCR) é atualmente um
dos métodos mais confidveis para o diagndstico precoce da DA. A redugao dos niveis de
AB1-42 no LCR, devido ao seu sequestro nas placas amiloides do cérebro, é um dos
biomarcadores mais bem estabelecidos para a identificacdo da DA em estagio inicial.
Além disso, a combinacdo de AP com outros biomarcadores, como a proteina tau
fosforilada (pTau), oferece uma maior precisdao no diagndstico, permitindo distinguir a

DA de outras condi¢des neurodegenerativas (Alzheimer’s Association Report, 2020).

O acumulo de AB precede os sintomas clinicos da DA, como comprometimento
cognitivo leve e declinio cognitivo progressivo. Isso coloca a AB como um alvo prioritario
em estudos de intervengdes preventivas. Ensaios clinicos que investigam agentes
terapéuticos, como anticorpos monoclonais dirigidos contra AB, tém mostrado
potencial na reducdo das placas amiloides no cérebro, embora a correlacdo entre essa
reducdo e a melhora clinica ainda esteja sendo debatida. O objetivo dessas terapias é
retardar a progressao da doenca antes que os sintomas se tornem evidentes,
oferecendo uma janela terapéutica em pacientes na fase pré-clinica ou no inicio da
doenca (Sperling et al., 2020).

Avancos no entendimento da biologia da AB também abriram novas
possibilidades para o desenvolvimento de biomarcadores de imagem, como a
tomografia por emissao de pésitrons (PET) amiloide, que permite visualizar diretamente
a presenca de placas amiloides no cérebro vivo. Essas ferramentas diagndsticas, em
combinacdo com a medicdo de AP no LCR, sdo essenciais para identificar individuos com
maior risco de desenvolver DA e para monitorar a eficacia de terapias experimentais em

estudos clinicos (Breijyeh; Karaman, 2020).
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Diagnéstico por imagem

Entre os métodos mais utilizados estdo a tomografia por emissdao de pdsitrons
(PET) e a ressonancia magnética (RM). As proteinas beta-amiloide (AB) e tau fosforilada
(pTau), biomarcadores fundamentais da DA, podem ser detectadas por meio da PET,
ajudando a estabelecer a presenca dessas proteinas no cérebro, o que esta diretamente
associado a progressao da doenga (Alzheimer’s Association Report, 2020; Schilling et al.,

2022).

A tomografia por emissdo de pdsitrons pode ser dividida em dois principais tipos:
PET amiloide e PET FDG (fluorodeoxiglicose). A PET amiloide utiliza tracadores
especificos para identificar os depdsitos de beta-amiloide no cérebro, um dos primeiros
sinais neuropatoldgicos da DA. Estudos demonstram que a presenca de depdsitos
amiloides pode ser detectada anos antes do surgimento de sintomas clinicos,
permitindo um diagndstico precoce (Lane; Hardy; Schott, 2017). Por outro lado, a PET
FDG é utilizada para avaliar a atividade metabdlica cerebral, captando a reduc¢do na
captacdo de glicose em dreas especificas, como o cértex parietal e o lobo temporal,
regides fortemente impactadas na DA (Ossenkoppele et., al, 2016). A redugdo do
metabolismo da glicose nessas areas esta associada ao comprometimento cognitivo e a

degeneracdo neuronal (Geijselaers et al., 2017).

A ressonancia magnética também desempenha um papel importante no
diagndstico da DA. Este método de imagem permite a detecgdo de atrofia cerebral,
especialmente no hipocampo, uma regido critica para a memodria que sofre danos
significativos nos estagios iniciais da doenca (Schilling et al., 2022). A atrofia no lobo
temporal medial, incluindo o hipocampo e o coértex entorrinal, é frequentemente
utilizada como marcador radiolégico para a DA, ajudando a diferenciar a doenca de

outras formas de deméncia (Lane; Hardy; Schott, 2017).

Além da RM convencional, a Imagem por Ressonancia Magnética Funcional
(fMRI) tem sido cada vez mais usada para estudar a conectividade funcional do cérebro
em pacientes com DA. A fMRI permite a visualizacdo das interagdes funcionais entre
diferentes regides cerebrais durante o repouso ou a execucdo de tarefas cognitivas.
AlteracGes nos padrdes de conectividade cerebral em redes como a Rede de Modo

Padrdo (Default Mode Network) foram identificadas em individuos com
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comprometimento cognitivo leve e DA, sugerindo que a fMRI pode ser uma ferramenta

util para identificar alteragdes funcionais precoces na DA (Promteangtrong et al., 2015).
Neuroinflamagao

A neuroinflamagdo é uma resposta inflamatéria do cérebro fortemente
associada a progressdao da doenga de Alzheimer. Ela envolve multiplos mediadores
inflamatdrios, como citocinas pré-inflamatdrias, que exacerbam os danos neuronais e a
deposicdo de proteinas téxicas, como o B-amildide e a proteina tau fosforilada. Estudos
indicam que a neuroinflamacdo desempenha um papel central na patogénese da DA,
influenciando a progressao dos déficits cognitivos e a disfungao neuronal (Heneka et al.,

2015; Heppner; Ransohoff; Becher, 2015).

Entre as citocinas pré-inflamatérias, a IL-1B destaca-se por seu papel na
amplificacdo da resposta inflamatéria dos astrdcitos, células gliais responsaveis pela
manutencao da homeostase do sistema nervoso central e pela modulagdo da
inflamacao cerebral. Em resposta a IL-1B, os astrdcitos entram em um estado reativo,
aumentando a producdo de moléculas inflamatérias que exacerbam os danos neuronais

e contribuem para o agravamento da DA (Lopez-Rodriguez et al., 2021).

Os astrdocitos desempenham funcgdes criticas na regulacdo do ambiente sindptico
e na resposta inflamatéria, e essas células sofrem alteracdes em pacientes com DA.
Estudos recentes destacam a desregulacdo de receptores purinérgicos, como o P2Y1,
nos astrécitos de individuos com DA, o que compromete suas fun¢des normais e
contribui para a progressdo da doenca. O receptor P2Y1, envolvido na modulacdo da
sinalizacdo intracelular dos astrdcitos, é fundamental para a resposta neuroinflamatéria.
Quando desregulado, ele intensifica a ativacdo astrocitdria, promovendo um ciclo de

inflamacao cronica e neurodegeneracdo (Luo; Wang; Hisatsune, 2024).

Em condicBes de inflamacdo sistémica aguda, os astrocitos apresentam uma
resposta inflamatéria exacerbada quando expostos a IL-1B, o que agrava a disfuncao
neuronal. Essa ativacdo excessiva dos astrécitos leva a liberacdo de citocinas e
guimiocinas adicionais, criando um ambiente inflamatdrio que afeta diretamente a
plasticidade sinaptica e a comunica¢do neuronal. Esse fendbmeno ndo soé contribui para
a deterioracdo das fung¢des cognitivas, mas também intensifica o processo

neurodegenerativo associado a DA (Heneka et al., 2015).
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Ainteracdo entre inflamacao sistémica e neuroinflamacao é um fator critico para
o avancgo da DA. A exposicao repetida a agentes inflamatérios sistémicos pode exacerbar
a ativacdo da microglia e dos astrécitos, resultando em um ciclo de retroalimentacao
inflamatdria que acelera a progressao da doenga. Assim, o manejo da neuroinflamagao
e da inflamacdo sistémica pode representar uma via promissora para novas abordagens
terapéuticas na DA, visando a redugao dos danos neuronais e a preservagao das fun¢des

cognitivas (Farfara D et al., 2015).
Testes genéticos

Testes genéticos tém desempenhado um papel crucial na identificacdo de
individuos com mutagbes associadas a doenga de Alzheimer, permitindo tanto a
deteccdo precoce em casos familiares quanto a avaliacdo do risco genético em casos
esporadicos. Mutacdes em genes como APP, PSEN1, e PSEN2 estdo fortemente
associadas a forma familiar da DA, que tende a se manifestar precocemente. Esses testes
sao fundamentais para o diagndstico diferencial e aconselhamento genético em familias

com histdrico da doenca (Mendez, 2019).

Além das mutagdes em genes causadores da forma familiar da DA, o alelo APOE4
tem sido identificado como o maior fator de risco genético para a forma esporadica da
doencga, que representa a grande maioria dos casos. Portadores do alelo APOE4
possuem um risco aumentado de desenvolver DA, e esse risco é dependente do nimero
de cépias do alelo. Individuos com uma cdpia (heterozigotos) de APOE4 apresentam
risco aumentado de duas a trés vezes, enquanto aqueles com duas cépias (homozigotos)
possuem um risco até 12 vezes maior (Lane; Hardy; Schott, 2017). Entretanto, a
presenca do alelo APOE4 n3do garante o desenvolvimento da doenca, sugerindo que
interacGes com fatores ambientais e outros genes modulam o risco global (Ojopi;

Bertoncini; Dias Neto, 2004).

A utilidade dos testes genéticos para APOE e outros fatores de risco em casos
esporadicos da DA é, no entanto, limitada. Embora o teste para APOE4 possa informar
sobre o risco de desenvolvimento da doenca, ele ndo é conclusivo para o diagnéstico,
uma vez que muitos individuos portadores de APOE4 nunca desenvolvem DA, e muitos
pacientes com DA ndo possuem esse alelo. Dessa forma, o uso de testes genéticos para

APOE deve ser realizado com cautela e geralmente é reservado para fins de pesquisa ou
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em contextos clinicos onde haja aconselhamento genético apropriado (Riedel;

Thompson; Brinton., 2016).

Além do APOE4, novas pesquisas tém identificado outros genes de risco, como
TREM2, CLU, PICALM, e BIN1, que podem influenciar a suscetibilidade a DA esporadica.
O desenvolvimento de painéis de testes genéticos que incluam esses genes pode
aprimorar a capacidade de prever o risco e compreender melhor os mecanismos
subjacentes a doenca. Contudo, o uso clinico desses testes ainda requer mais estudos

para validar sua aplicabilidade e utilidade na pratica (Karch; Cruchaga; Goate, 2014).
CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho teve como objetivo principal explorar a fisiopatologia da Doenca
de Alzheimer, com énfase nas proteinas beta-amiloides e tau, e discutir as implicacbes
diagnodsticas e terapéuticas associadas a essas biomoléculas. A analise da literatura
recente permitiu uma compreensdao mais aprofundada dos mecanismos patolégicos
envolvidos na DA, destacando a importancia da deteccdo precoce e do monitoramento
de biomarcadores como pTau e AB. A contribuicdo académica deste estudo reside na
sintese de informacbes relevantes que podem servir como base para futuras
investigacOes e intervengdes clinicas, além de oferecer um panorama atualizado sobre

as abordagens diagndsticas disponiveis.

Os objetivos propostos foram cumpridos de maneira satisfatéria, uma vez que o
trabalho ndo apenas revisou os principais biomarcadores associados a DA, mas também
discutiu a relevancia do Declinio Cognitivo Subjetivo e do Comprometimento Cognitivo
Leve como indicadores precoces da doenca. A identificacdo de altera¢des patoldgicas
gue podem ocorrer anos antes do surgimento dos sintomas clinicos é um achado
significativo, que reforca a necessidade de estratégias de intervencdo precoce. Os
resultados obtidos indicam que a combinacao de biomarcadores, especialmente pTau e
AB, melhora a precisdo diagnodstica e pode facilitar a diferenciacdo da DA em relagdo a

outras deméncias, contribuindo para um manejo mais eficaz dos pacientes.

Para o futuro, é essencial que novas pesquisas se concentrem na validacdo de
biomarcadores emergentes e na exploracao de intervencdes terapéuticas que visem nao
apenas o tratamento dos sintomas, mas também a modificacdo do curso da doenca. A

implementacdo de estudos longitudinais que acompanhem pacientes em estagios
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iniciais da DA pode fornecer dados valiosos sobre a progressdao da doenca e a eficacia de
intervengdes precoces. Além disso, a integracao de tecnologias de imagem avancgadas e
a analise de dados genéticos e epigenéticos podem abrir novas perspectivas para a

compreensao da DA e para o desenvolvimento de tratamentos personalizados.

Por fim, recomenda-se que futuras investigacdes considerem a inclusdo de uma
abordagem multidisciplinar, envolvendo neurologistas, psiquiatras, geriatras e
profissionais de saude mental, para garantir uma avaliacdo abrangente e um manejo
holistico dos pacientes. A promoc¢do de politicas publicas que incentivem a pesquisa e o
desenvolvimento de programas de apoio a pacientes e cuidadores é igualmente crucial.
Somente por meio de um esforgo colaborativo e continuo sera possivel avancar na luta
contra a Doenca de Alzheimer, oferecendo esperanca e melhor qualidade de vida para

milhGes de pessoas afetadas por essa condicado.
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