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INTRODUCAO

Os transtornos neurodegenerativos constituem um grupo de doengas caracterizadas pela perda
progressiva de estrutura e funcao neuronal, com destaque para condi¢des como a doenga de Alzheimer e a
doenga de Parkinson. Tradicionalmente, o diagndstico dessas patologias tem sido realizado em estagios ja
avangados, quando os sintomas clinicos sdo evidentes e frequentemente irreversiveis. No entanto, nas ultimas
décadas, tem-se intensificado o interesse na verificacdo de marcadores precoces capazes de detectar
modificagdes antes do estabelecimento do quadro clinico completo.

Nesse sentido, a literatura contemporanea destaca que as alteragdes neuropatoldgicas associadas as
doengas neurodegenerativas podem se iniciar décadas antes da manifestagdo clinica, configurando uma fase
pré-clinica silenciosa, porém biologicamente ativa (SPERLING et al., 2011). Essa perspectiva desloca o foco
do diagnostico tardio para estratégias de deteccdo precoce e prevencao. Déficits cognitivos sutis emergem
como indicadores iniciais desses quadros, com evidéncias de que comprometimentos em memoria episodica,
atengdo e funcdes executivas podem anteceder o diagnostico de deméncias, especialmente na doenga de
Alzheimer (JACK et al., 2018). Nesse contexto, o comprometimento cognitivo leve (CCL) destaca-se como
um estagio intermediario entre o envelhecimento tipico e a deméncia, sendo considerado um importante
marcador de risco para progressdao neurodegenerativa.

Ademais, estudos indicam que diferentes subtipos de CCL (amnésico € ndo amnésico) apresentam
trajetorias distintas de progressao, podendo estar associados a diferentes etiologias neurodegenerativas, o que
clarifica a necessidade de uma caracterizagdo clinica e neuropsicoldgica mais refinada (PETERSEN et al.,
2014). Essa distingao contribui para uma compreensdo mais precisa dos mecanismos subjacentes e para o
planejamento de intervengdes individualizadas. A integragdo entre avaliacdo neuropsicolégica e marcadores
biologicos tem sido apontada como uma estratégia promissora para diagnostico antecipado. Técnicas como a
tomografia por emissdo de positrons (PET) e a ressonancia magnética estrutural demonstram elevada

sensibilidade na deteccao de alteragdes cerebrais iniciais, como a atrofia hipocampal e a disfuncdo em redes



neurais especificas, como a default mode network, frequentemente comprometida na doenca de Alzheimer
(BUCKNER et al., 2005). Diante desse cenario, compreender o papel dos déficits cognitivos como marcadores
iniciais de doengas neurodegenerativas ¢ fundamental para o desenvolvimento de estratégias preventivas e
terapéuticas mais eficazes.

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo analisar, por meio de revisao da literatura, as
evidéncias cientificas disponiveis a respeito dos déficits cognitivos como marcadores precoces de transtornos
neurodegenerativos, sublinhando suas manifestagdes, mecanismos associados e respostas clinicas, bem como
discutir a relevancia da integracdo entre avaliacdo neuropsicologica e biomarcadores na pratica clinica

contemporanea e suas inferéncias para estratégias de cuidado e intervengao precoce.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura. As buscas foram realizadas nas bases PubMed, Scopus
e Google Académico, utilizando os descritores em inglés: “cognitive impairment", “early markers”,
“neurodegenerative diseases”, “mild cognitive impairment” e “Alzheimer's disease”, combinados por
operadores booleanos (AND, OR). A estratégia foi conduzida de forma sistematizada e complementada por
busca manual nas listas de referéncias dos artigos selecionados.

Os estudos identificados foram submetidos a triagem por meio da leitura de titulos e resumos, seguida
de leitura na integra dos elegiveis, conforme os critérios estabelecidos. Foram incluidos artigos publicados
entre 2000 e 2025, disponiveis na integra, em lingua inglesa ou portuguesa, que abordassem a relagao entre
déficits cognitivos iniciais e doencas neurodegenerativas, priorizando revisdes sistematicas, metanalises e
diretrizes internacionais. Considerou-se cerca de 15 estudos na analise. Foram excluidos artigos duplicados,
estudos com foco exclusivo em intervengdes terapéuticas sem analise de marcadores cognitivos e publicagdes
sem revisao por pares. A andlise foi qualitativa, com sintese comparativa dos achados, permitindo identificar

convergéncias, divergéncias e lacunas na literatura.

FUNDAMENTACAO TEORICA

A literatura analisada clarificou que os déficits cognitivos constituem importantes marcadores precoces
de transtornos neurodegenerativos, especialmente no contexto da doenca de Alzheimer. Alteragdes na
memoria episodica, particularmente na capacidade de aprendizado e evocacdo de novas informagdes, sao
frequentemente descritas como os primeiros sinais clinicos da doenca, podendo surgir anos antes do
diagnéstico formal (PETERSEN et al., 2018). Esses comprometimentos estdo frequentemente associados a
disfungdes no hipocampo e em estruturas do lobo temporal medial, regides altamente vulneraveis ao acimulo
precoce de patologias amiloides e tau, o que reforga a base neurobioldgica dessas manifestacdes cognitivas

(JACK et al., 2013).



Além da memoria, déficits em fungdes executivas, atencao e linguagem também tém sido identificados
em estagios iniciais, embora com variagdes conforme o tipo de doenca degenerativa. Em individuos com
doenga de Parkinson, por exemplo, alteragdes executivas e visuoespaciais tendem a preceder o
comprometimento mnésico mais acentuado (AARSLAND et al., 2017). Esse perfil diferencial evidencia que
os padrdes de comprometimento cognitivo podem servir ndo apenas como marcadores de presenga de
patologia, mas também como indicadores do tipo especifico de processo neurodegenerativo em curso,
contribuindo para o diagnostico diferencial.

O comprometimento cognitivo leve (CCL) ¢ amplamente reconhecido como um estado de risco
elevado para progressao de deméncia. Estudos longitudinais indicam que individuos com CCL apresentam
maior probabilidade de desenvolver doenga de Alzheimer, especialmente quando associado a biomarcadores
positivos, como atrofia hipocampal e presenca de proteinas amiloide e tau (JACK et al., 2018). Taxas de
conversao de CCL para deméncia variam na literatura, mas estimativas indicam que aproximadamente 10% a
15% dos individuos evoluem para a doenca de Alzheimer anualmente, evidenciando a relevancia clinica desse
constructo (PETERSEN et al., 2014).

Tangencialmente, outro aspecto relevante refere-se a heterogeneidade dos perfis cognitivos iniciais.
Evidéncias sugerem que diferentes padrdes de déficits podem estar associados a subtipos de doengas
neurodegenerativas, o que refor¢a a importancia de avaliacdes neuropsicologicas detalhadas e sensiveis para
a deteccdo incipiente. Analises destacam que a combinagdo entre avaliacdo cognitiva e biomarcadores
aumenta significativamente a acuracia diagndstica, permitindo identificar individuos em risco antes do
surgimento de sintomas clinicos evidentes (LIVINGSTON et al., 2020). Modelos diagndsticos recentes t€ém
proposto frameworks integrativos, como o modelo AT(N), que classifica biomarcadores em categorias
relacionadas a amiloide (A), tau (T) e neurodegeneragdo (N), principiando uma abordagem mais precisa e

biologicamente fundamentada para a identificacdo rapida da doenca de Alzheimer (JACK et al., 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

A luz dos achados analisados, este estudo evidenciou que os déficits cognitivos desempenham papel
central como sublinhadores precoces de transtornos neurodegenerativos, possibilitando o reconhecimento de
alteragdes antes do estabelecimento do quadro clinico completo. Fungdes como memoria episddica, atengao e
fungdes executivas destacam-se como dominios particularmente sensiveis as transformagdes primdrias. A
compreensdo desses padrdoes cognitivos iniciais representa um avanco significativo na drea da
neuropsicologia, contribuindo para o desenvolvimento de estratégias diagndsticas mais sensiveis e especificas.

Nao obstante, o reconhecimento prematuro dessas variagdes, aliado ao uso de biomarcadores,
representa uma estratégia promissora para o exame antecipado e para a implementacdo de intervengdes que
possam retardar a progressdo da afeccdo. Nesse sentido, a avaliagdo neuropsicologica assume papel

fundamental na pratica clinica e na pesquisa. Intervencdes precoces, incluindo a estimulacao cognitiva,



mudancas no estilo de vida e abordagens farmacologicas emergentes, tém demonstrado, também, potencial na
modulagdo do curso da doenga, especialmente quando iniciadas em fases iniciais (LIVINGSTON et al., 2020).

Em sintese, ressalta-se a necessidade de investigacdes futuras que aprofundem a intelec¢do dos retratos
cognitivos iniciais e sua associagdo com diferentes doencas neurodegenerativas. Destaca-se a urgéncia de
estudos longitudinais e multicéntricos, bem como da inclusdo de populagdes culturalmente diversas, visando
ampliar a validacdo externa dos achados e promover praticas mais equitativas na avaliacao e diagnostico

neuropsicologico.
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