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Introducgao

A doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia, com uma etiologia
que se revela cada vez mais multifatorial, indo além da tradicional hip6tese amiloide,
trazendo grande impacto ndo apenas para os pacientes, mas também para suas familias
e para os sistemas de saude. Embora a deposigcdo de proteinas beta-amiloides e a
formacao de emaranhados neurofibrilares de proteina tau tenham sido o foco principal da
pesquisa, esses achados continuam sendo marcos fundamentais no diagndstico e na
compreensao da DA, mas ja nédo séo suficientes para explicar toda a complexidade do
quadro clinico.

Neste contexto, a disfungdo de células gliais, como os astrocitos, merece atencao
especial. Considerados pecgas-chave para o funcionamento cerebral, os astrocitos sao
responsaveis pela produgao de lactato por meio da glicélise, um combustivel vital para a
atividade neuronal e para a plasticidade sinaptica. A reducao de proteinas transportadoras
de glicose como o GLUT1 e o aumento da proteina reguladora TXNIP podem comprometer
esse delicado sistema metabdlico, agravando a vulnerabilidade dos neurénios.

Além da disfuncgédo astrocitaria, a neuroinflamagao emerge como um pilar central na
patogénese da DA. Neste cenario, o papel da micréglia, as células de defesa do sistema
nervoso central, é crucial. Embora inicialmente a microglia exerga uma fungao
neuroprotetora ao remover proteinas beta-amiloides por meio da fagocitose, a sua
exposigao cronica a esses depositos leva a uma disfungdo. Como resultado, essas células
passam a liberar citocinas proé-inflamatérias, exacerbando a neurodegeneragédo. Esse
processo ressalta a importancia de uma visao multifacetada da doenca, que considera nao

apenas as vias metabdlicas, mas também a complexa resposta imunolégica do cérebro.
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Assim, enxergar a doenca de Alzheimer apenas como o resultado do acumulo de
proteinas toxicas € limitar a compreensao de uma patologia complexa. Este trabalho busca
discutir a visdo ampliada da etiologia da DA, com énfase no papel do metabolismo

astrocitario, a fim de abrir caminho para novas estratégias terapéuticas.

Revisao da Literatura

A discussao sobre os mecanismos patogénicos da Doenca de Alzheimer (DA) néo é
simples, uma vez que envolve multiplos processos neurobioldgicos que interagem de
maneira complexa. A centralidade atribuida historicamente a hipétese amiloide, embora
tenha impulsionado grandes avangos, mostra-se insuficiente para explicar toda a
heterogeneidade clinica e neuropatologica observada nos pacientes. Ao se considerar o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas, o debate amplia-se para além do
acumulo de B-amiloide, incluindo vias relacionadas a neuroinflamacdo, metabolismo
energético, disfuncdo sinaptica e alteragbes vasculares, o que gera controvérsias na

definicdo de alvos prioritarios para intervencao (De Strooper; Karran, 2016).

Método

O presente estudo adota uma abordagem metodoldgica descritiva, com o objetivo
de analisar as particularidades do diagndstico diferencial da Doenga de Alzheimer (DA) em
comparagao com outras deméncias. A pesquisa foi conduzida por meio de uma revisao
bibliografica sistematica, utilizando bases de dados eletrénicas: PubMed, Scopus e SciELO.
As buscas foram realizadas com os descritores "Doenga de Alzheimer", "diagndstico
diferencial", "deméncia" e "biomarcadores", em portugués e inglés, no periodo de 2018 a
2025. Foram incluidos artigos originais, revisdes de literatura, metanalises e diretrizes
clinicas que abordavam a acuracia diagnostica, os desafios clinicos e a utilizagédo de
biomarcadores e neuroimagem na distincdo entre a DA e outras patologias
neurodegenerativas. A selegao dos estudos seguiu os critérios de inclusao e exclusao que
se aproximavam ou nao do tema central, e a analise dos dados foi realizada de forma
qualitativa, sintetizando as evidéncias mais relevantes para a compreensao do tema. Esta
metodologia permitiu a compilagdo de um corpo de conhecimento robusto e atualizado,
essencial para fundamentar as discussdes e conclusdes apresentadas neste artigo.
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Resultados

A revisao sistematica da literatura, abrangendo o periodo de 2018 a 2025, resultou
na selecao de XX artigos que atendiam aos critérios de inclusdo. A analise qualitativa
desses estudos revelou uma convergéncia de evidéncias em torno de trés eixos
patogénicos principais que complementam a hipétese amiloide e refinam o diagndstico
diferencial da Doenca de Alzheimer (DA). Os achados foram categorizados da seguinte
forma:

Consolidagao da neuroinflamagao como eixo central na patogénese e
diagnéstico: A literatura do periodo analisado demonstra um consenso crescente de que
a neuroinflamagao ndo é um evento secundario, mas um pilar ativo na progressao da DA.
Estudos de biomarcadores indicam que a ativagdo microglial e a astrogliose reativa

precedem a neurodegeneracao significativa. Espera-se que os resultados mostrem:

e Biomarcadores em LCR e sangue: A elevagdo de marcadores como sTREM2
(marcador de ativagao microglial) e YKL-40 (marcador de ativagao astrocitaria) no
LCR de pacientes com DA, muitas vezes com perfis distintos de outras deméncias,

como a Deméncia Frontotemporal (DFT).

Disfuncao metabdlica e bioenergética como alvo terapéutico e diagnéstico
precoce: A quebra do equilibrio energético cerebral, especialmente o hipometabolismo da
glicose, foi consistentemente apontada como uma das alteragdes mais precoces na DA. Os

artigos selecionados reforgam:

e Padroes de hipometabolismo no FDG-PET: O padrdo caracteristico de
hipometabolismo temporoparietal no PET com fluordesoxiglicose (FDG-PET)
continua sendo um robusto marcador para o diagndstico de DA. No entanto, a
literatura recente detalha como a analise de redes metabdlicas, em vez de apenas
regioes isoladas, aumenta a acuracia para diferenciar DA de outras condigbes, como
a depressao em idosos.

e Disfuncao astrocitaria: Investigagdes sobre o transportador de glicose GLUT1 e a
proteina reguladora TXNIP nos astrocitos emergem como um campo promissor.

Espera-se encontrar evidéncias de que a reducdo da capacidade astrocitaria de
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fornecer lactato aos neurénios € um mecanismo chave subjacente ao declinio

sinaptico, abrindo portas para novos alvos terapéuticos focados no metabolismo
Conclusoées ou Consideragoes finais

A Doenca de Alzheimer configura-se como uma entidade clinica e neuropatoldgica
de etiologia multifatorial, cuja complexidade extrapola os contornos tradicionais da hipotese
amiloide. Evidéncias recentes tém corroborado a transicdo de um modelo explicativo
centrado exclusivamente no acumulo de peptideo B-amiloide para uma concepg¢ao
integrativa, na qual processos como a neuroinflamacao e a disfungdo metabdlica assumem

papel central na cascata patogénica.

Eixos patogénicos da DA

Neuroinflamacgao Disfungao metabdlica Disfungao astrocitaria
(STREM2, YKL-40) (FDG-PET, redes) (GLUT1, TXNIP)

V v l

(Declinio sinaptico e neurodegeneragéo)

Fonte:Autores
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