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RESUMO: Este artigo discute o uso da hemoglobina glicada (HbA1c) como 
biomarcador precoce para risco de desenvolvimento da Doença de Alzheimer. 
Através de uma revisão crítica da literatura recente, foram identifi cadas correlações 
robustas entre o controle glicêmico defi ciente e o comprometimento cognitivo 
progressivo, especialmente em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Evidências 
apontam que a HbA1c refl ete mecanismos fi siopatológicos comuns às duas doenças, 
como estresse oxidativo, neuroinfl amação e disfunção vascular cerebral. Além de 
sua precisão preditiva, a HbA1c apresenta vantagens práticas por ser de baixo 
custo e de ampla acessibilidade clínica. Os resultados sugerem que o exame deve 
ser considerado uma ferramenta complementar nas estratégias de prevenção e 
triagem da demência. A integração entre endocrinologia e neurologia torna-se 
crucial para uma abordagem clínica mais efi caz e precoce frente ao avanço das 
doenças neurodegenerativas.

PALAVRAS-CHAVE: Biomarcador, Alzheimer, paciente.
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GLYCATED HEMOGLOBIN AS AN EARLY 
BIOMARKER FOR ALZHEIMER’S DISEASE: AN 
INTEGRATED NEUROENDOCRINE APPROACH 

ABSTRACT: This article discusses the use of glycated hemoglobin (HbA1c) as an 
early biomarker for Alzheimer’s disease (AD) risk. Through a critical review of recent 
literature, strong correlations were identified between poor glycemic control and 
progressive cognitive decline, particularly in patients with type 2 diabetes mellitus. 
Evidence shows that HbA1c reflects shared pathophysiological mechanisms between 
both conditions, such as oxidative stress, neuroinflammation, and cerebral vascular 
dysfunction. In addition to its predictive accuracy, HbA1c has practical advantages 
due to its low cost and clinical availability. The results suggest that this test should be 
considered a complementary tool in dementia prevention and screening strategies. 
The integration between endocrinology and neurology becomes essential for a more 
effective and earlier clinical approach to neurodegenerative disease progression.

KEYWORDS: Biomarker, Alzheimer’s, patient

INTRODUÇÃO 
Nas últimas décadas, o crescimento da população idosa tem promovido o 

aumento significativo da incidência de doenças neurodegenerativas, especialmente 
a Doença de Alzheimer (DA), um dos transtornos cognitivos mais devastadores da 
atualidade. A complexidade fisiopatológica da DA desafia as fronteiras diagnósticas 
tradicionais, impulsionando a busca por biomarcadores precoces capazes de identificar 
indivíduos em risco antes da manifestação clínica evidente. Nesse contexto, estudos 
emergentes apontam para uma associação consistente entre a Diabetes Mellitus tipo 
2 (DM2) e o desenvolvimento da DA, especialmente quando há comprometimento 
crônico no controle glicêmico, evidenciado pela elevação dos níveis de hemoglobina 
glicada (HbA1c) (Dantas et al., 2025).

A hemoglobina glicada, também conhecida como HbA1c, é um parâmetro 
bioquímico amplamente utilizado na prática clínica para monitorar o controle 
glicêmico de longo prazo em pacientes diabéticos. Representando a média dos 
níveis de glicose no sangue durante um período de aproximadamente três meses, 
a HbA1c oferece uma medida robusta da exposição crônica à hiperglicemia. Mais 
recentemente, esse marcador tem ganhado destaque como potencial indicador 
de alterações cognitivas subclínicas, especialmente em populações de risco, como 
idosos com DM2, sinalizando sua aplicabilidade além do escopo endocrinológico 
(Teixeira, 2018).
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A associação entre hiperglicemia crônica e neurodegeneração não é apenas 
observacional, mas se fundamenta em mecanismos fisiopatológicos compartilhados 
entre a DM2 e a DA. A resistência à insulina, o estresse oxidativo, a inflamação sistêmica 
e as alterações na barreira hematoencefálica são fatores comuns que comprometem 
a integridade neuronal e facilitam a deposição de proteínas neurotóxicas, como a 
beta-amiloide (Aβ) e a proteína tau hiperfosforilada. Essas alterações estruturais 
e funcionais no cérebro são precursoras do declínio cognitivo, o que sustenta a 
tese de que a HbA1c pode funcionar como um marcador indireto do risco para 
desenvolvimento da DA (Costa, 2024).

Estudos clínicos e populacionais vêm reforçando o potencial da HbA1c como 
biomarcador precoce para risco cognitivo. De acordo com Vieira (2024), há evidências 
robustas de que níveis elevados de HbA1c estão correlacionados com redução do 
volume do hipocampo, pior desempenho em testes neuropsicológicos e progressão 
acelerada de comprometimento cognitivo leve para demência. Tais achados justificam 
a adoção desse parâmetro como parte de protocolos de triagem em populações 
vulneráveis, especialmente em contextos de atenção primária e medicina preventiva, 
reforçando sua viabilidade econômica e aplicabilidade clínica.

O estresse oxidativo, provocado pela hiperglicemia sustentada, promove lesões 
vasculares e neuronais que aceleram a progressão de doenças neurodegenerativas. 
Martins Filho (2022) demonstrou que a lesão do glicocálix endotelial, observada 
em pacientes com níveis elevados de HbA1c, compromete a perfusão cerebral e 
facilita a penetração de mediadores inflamatórios no tecido neural. Este mecanismo 
representa uma das vias principais de neurotoxicidade associada ao diabetes e 
sustenta o argumento central do uso da HbA1c como um indicador sistêmico do 
risco neurocognitivo, alinhado com a proposta do texto base.

O impacto da inflamação crônica no cérebro, frequentemente subestimado, é 
outro elo entre as duas condições. A resposta inflamatória sustentada observada 
em pacientes com DM2 tem sido correlacionada com a ativação microglial 
exacerbada, resultando em neuroinflamação persistente, um dos fatores críticos 
no desenvolvimento da DA. Estudos como o de Amorim (2025) apontam que a 
hiperglicemia não apenas contribui para a disfunção metabólica periférica, mas 
também amplifica respostas neuroinflamatórias, influenciando diretamente a 
neurodegeneração. Assim, o rastreio precoce por meio da HbA1c emerge como uma 
estratégia eficiente para interceptar esse ciclo patológico ainda nas fases subclínicas.

Outro fator relevante na discussão é a identificação do declínio cognitivo 
silencioso em indivíduos com alterações metabólicas, sem que haja sinais clínicos 
evidentes de demência. Oliveira (2023) investigou pacientes com diabetes tipo 1 e 
observou que, mesmo em quadros sem comorbidades, a elevação da HbA1c estava 
associada a alterações nas funções executivas, memória de trabalho e atenção 
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sustentada. Tais achados reforçam a ideia de que a avaliação da HbA1c deve ser 
incorporada na rotina clínica de monitoramento cognitivo, mesmo em populações 
jovens ou assintomáticas, ampliando o campo de atuação da medicina preventiva.

A viabilidade da HbA1c como ferramenta de triagem em saúde pública está 
ligada não apenas à sua acurácia, mas também à sua disponibilidade. Ao contrário 
de biomarcadores mais sofisticados e caros, como PET-CT cerebral ou dosagem 
de proteínas no líquor, a HbA1c pode ser mensurada de forma simples, acessível 
e de baixo custo. Dantas et al. (2025) enfatizam que a inclusão da HbA1c em 
protocolos de rastreio cognitivo permitiria a detecção precoce de risco em larga 
escala, especialmente em países em desenvolvimento, onde o acesso a tecnologias 
avançadas é limitado.

A interconexão entre endocrinologia e neurologia se apresenta como uma 
abordagem promissora na prevenção da demência. A integração de parâmetros 
metabólicos e cognitivos, como sugerido por Teixeira (2018), permite a construção 
de perfis de risco mais precisos e a implementação de intervenções personalizadas. 
Essa interdisciplinaridade é um dos pilares centrais da proposta apresentada no texto 
base, que propõe uma medicina baseada em marcadores precoces e rastreamento 
populacional em vez de estratégias puramente reativas, ancoradas no tratamento 
tardio da doença.

A proposta de utilizar a HbA1c como marcador preventivo e diagnóstico precoce 
da DA ganha ainda mais força quando consideramos a atual ausência de tratamentos 
curativos para a doença. A abordagem diagnóstica antecipada, especialmente 
em indivíduos com risco metabólico elevado, representa a principal estratégia 
disponível para conter a progressão da demência e melhorar a qualidade de vida 
do paciente. Costa (2024) salienta que estratégias preventivas fundamentadas em 
biomarcadores como a HbA1c podem modificar o curso da doença e reduzir a carga 
socioeconômica associada à DA.

Por fim, é importante reconhecer que, embora as evidências apontem fortemente 
para o potencial da HbA1c como biomarcador precoce, ainda existem lacunas e 
desafios significativos. Estudos de coorte longitudinais de grande escala, ensaios 
clínicos randomizados e padronização de faixas de risco são necessários para 
consolidar seu uso em diretrizes clínicas internacionais. No entanto, como argumenta 
Dantas et al. (2025), a atual base de evidências já justifica sua inclusão em modelos 
preditivos e reforça a importância de investir em pesquisas translacionais que 
articulem parâmetros laboratoriais com desfechos cognitivos.

O presente trabalho teve como objetivo analisar criticamente a aplicabilidade 
da hemoglobina glicada (HbA1c) como um biomarcador precoce para o risco de 
desenvolvimento da Doença de Alzheimer, a partir de uma comparação entre 
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evidências fisiopatológicas, estudos clínicos e revisões recentes sobre a interseção 
entre diabetes mellitus tipo 2 e declínio cognitivo. Buscou-se compreender os 
mecanismos comuns entre essas condições e avaliar a viabilidade do uso da HbA1c 
como ferramenta de triagem populacional em estratégias de medicina preventiva, 
considerando seu baixo custo, acessibilidade e relevância clínica, com vistas à detecção 
antecipada de processos neurodegenerativos em indivíduos de risco.

MÉTODOS 
A busca de artigos científicos foi feita a partir do banco de dados contidos no 

National Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “Biomarker, Alzheimer’s, 
patient” considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas palavras. As 
categorias foram: ensaio clínico e estudo clínico randomizado. Os trabalhos foram 
selecionados a partir de publicações entre 2020 e 2025, utilizando como critério de 
inclusão artigos no idioma inglês e português. Como critério de exclusão foi usado 
os artigos que acrescentavam outras patologias ao tema central, desconectado ao 
assunto proposto. A revisão dos trabalhos acadêmicos foi realizada por meio das 
seguintes etapas, na respectiva ordem: definição do tema; estabelecimento das 
categorias de estudo; proposta dos critérios de inclusão e exclusão; verificação e 
posterior análise das publicações; organização das informações; exposição dos dados.

RESULTADOS 
Diante da associação dos descritores utilizados, obteve-se um total de 13059 

trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilização do critério de inclusão: 
artigos publicados nos últimos 6 anos (2020-2025), resultou em um total de 6657 
artigos. Em seguida foi adicionado como critério de inclusão os artigos do tipo ensaio 
clinico, ensaio clinico controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 
129 artigos. Foram selecionados os artigos em português ou inglês, resultando em 
129 artigos e depois adicionado a opção texto completo gratuito, totalizando 103 
artigos. Após a leitura dos resumos foram excluídos aqueles que não se adequaram 
ao tema abordado ou que estavam em duplicação, totalizando 26 artigos, conforme 
ilustrado na Figura 1. 
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FIGURA 1: Fluxograma para identificação dos artigos no PubMed. 

Fonte: Autores (2025)

FIGURA 2: Síntese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados. 

Fonte: Autores (2025)
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DISCUSSÃO 
A intersecção entre doenças metabólicas e neurodegenerativas tem emergido 

como uma das áreas mais promissoras na medicina translacional, e o texto base 
que discute a hemoglobina glicada (HbA1c) como biomarcador precoce para 
risco de Doença de Alzheimer (DA) está ancorado justamente nessa fronteira. A 
principal tese defendida é que o controle glicêmico, refletido pelos níveis de HbA1c, 
pode ter implicações profundas no desenvolvimento de distúrbios cognitivos. Essa 
ideia não é isolada, mas fortemente respaldada por estudos recentes que indicam 
que indivíduos com diabetes tipo 2 apresentam risco elevado de desenvolver 
demência, especialmente DA, devido à disfunção vascular, inflamação crônica e 
estresse oxidativo, mecanismos compartilhados entre ambas as condições (Dantas 
et al., 2025).

A literatura corrobora amplamente a associação entre níveis elevados de 
HbA1c e declínio cognitivo progressivo. No estudo de Costa (2024), é salientada 
a importância do controle glicêmico na prevenção de danos cerebrais. A autora 
ressalta que a hiperglicemia prolongada causa alterações estruturais e funcionais 
no cérebro, incluindo atrofia do hipocampo e redução do volume cortical, regiões 
críticas para a memória e aprendizado. Esses achados dialogam diretamente com o 
texto base, que aponta a HbA1c como marcador não apenas de controle glicêmico, 
mas de potenciais lesões cognitivas subclínicas. Portanto, a visão fisiopatológica 
apresentada por Costa (2024) reforça a argumentação do texto base ao evidenciar 
que o monitoramento da HbA1c pode antecipar processos degenerativos cerebrais, 
servindo como ferramenta de triagem populacional em grupos de risco.

Uma abordagem integrativa como a de Nogueira et al. (2022) amplia ainda mais 
a discussão ao associar a presença de diabetes mal controlada com o agravamento 
de biomarcadores inflamatórios e resistência insulínica, ambos altamente expressos 
em pacientes com DA. Esses autores sustentam que a resistência à insulina no 
cérebro compromete a sinalização neuronal, promovendo acúmulo de proteína 
beta-amiloide e disfunção mitocondrial. Isso fortalece o argumento do texto base 
que propõe a utilização da HbA1c não apenas como marcador sistêmico, mas como 
possível refletor de alterações cerebrais precoces, antes mesmo da manifestação 
clínica evidente da doença (Nogueira et al., 2022).

Além disso, o estudo de Vieira (2024) aponta que a HbA1c pode ser considerada 
um marcador de rigidez arterial e risco cardiovascular elevado, fatores que por si 
só já representam predisposição ao comprometimento cognitivo. Vieira enfatiza 
que indivíduos hipertensos com níveis alterados de HbA1c apresentaram maior 
propensão ao comprometimento da memória e à perda de funções executivas, 
mesmo antes do diagnóstico formal de DA. Esses achados ampliam o valor preditivo 
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da HbA1c, como defendido no texto base, revelando sua aplicabilidade para além da 
endocrinologia, tornando-a um marcador neurometabólico essencial para práticas 
clínicas preventivas (Vieira, 2024).

Outro fator relevante é o papel da inflamação e do estresse oxidativo como eixos 
comuns entre diabetes e Alzheimer. Martins Filho (2022), ao investigar marcadores 
de lesão do glicocálix endotelial, demonstrou que pacientes com declínio cognitivo 
apresentavam disfunções endoteliais paralelas às encontradas em quadros de 
hiperglicemia crônica. Tais alterações comprometeram a barreira hematoencefálica 
e facilitaram a deposição de placas beta-amiloides. Esse dado confirma o argumento 
central do texto base de que a progressão da DA pode ser antecipada pela detecção 
precoce de alterações metabólicas, nas quais a HbA1c se destaca como o marcador 
mais viável e acessível no contexto clínico (Martins Filho, 2022).

Importante também mencionar os estudos de base experimental. Teixeira (2018) 
aponta que há forte correlação entre adiposidade visceral, resistência à insulina 
e elevação da HbA1c com redução significativa das funções cognitivas avaliadas 
por testes neuropsicológicos. Essa conclusão dialoga com o texto base na medida 
em que propõe a inclusão de exames de rotina como a dosagem da HbA1c em 
protocolos de triagem para risco de demência, sobretudo em populações com alto 
índice de massa corporal. O artigo de Teixeira reforça a necessidade de integração 
entre endocrinologistas e neurologistas na formulação de estratégias de saúde 
pública voltadas ao envelhecimento saudável (Teixeira, 2018).

Complementarmente, o estudo de Amorim (2025) emprega técnicas vibracionais 
e biofísicas para detectar alterações em proteínas tau e beta-amiloide em indivíduos 
com diabetes, mostrando que a hiperglicemia pode acelerar processos de taupatia. 
Esses achados dão sustentação molecular à hipótese central do texto base, que 
postula a glicação como um fator contribuidor para alterações proteicas neurotóxicas. 
A inovação metodológica de Amorim reforça que o rastreamento de HbA1c pode 
indicar riscos estruturais ainda invisíveis a exames de imagem, funcionando como 
uma ferramenta de baixo custo e alta eficácia diagnóstica precoce (Amorim, 2025).

Já o trabalho de Oliveira (2023) aborda o impacto do diabetes tipo 1 sobre o 
comprometimento cognitivo, apontando que, mesmo em quadros sem obesidade 
ou hipertensão, níveis elevados de HbA1c estão correlacionados com prejuízo 
atencional e na memória de trabalho. A autora defende a necessidade de avaliação 
farmacêutica contínua em pacientes com diabetes, inclusive jovens, ressaltando 
que o cérebro é sensível às variações glicêmicas mesmo em fases iniciais da doença. 
Esse argumento se alinha ao texto base que pleiteia a inserção da HbA1c como 
biomarcador preventivo, inclusive em pacientes assintomáticos, oferecendo uma 
nova perspectiva de rastreio da DA (Oliveira, 2023).
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Outro aspecto reforçado por diversas fontes e alinhado com o texto base é 
o valor da HbA1c como indicador populacional. O estudo de Dantas et al. (2025) 
revela que, ao comparar HbA1c com outros marcadores metabólicos, este apresenta 
maior sensibilidade na identificação de indivíduos em risco de declínio cognitivo. 
O autor propõe inclusive o uso da HbA1c como parte de painéis de biomarcadores 
multiplexados que incluam também proteínas inflamatórias e neurodegenerativas. 
Essa visão sistematizada da biomarcologia sustenta a abordagem preconizada no 
texto base, integrando HbA1c ao contexto de vigilância epidemiológica e triagem 
em atenção primária (Dantas et al., 2025).

Por fim, a convergência entre todas essas evidências confirma a relevância 
científica da proposta central do texto base, que defende o uso da hemoglobina 
glicada como biomarcador precoce para risco de Doença de Alzheimer. O consenso 
nas literaturas analisadas é que a HbA1c transcende sua função como marcador 
de diabetes, tornando-se uma poderosa ferramenta de rastreio em contextos 
neurológicos. Sua aplicabilidade clínica, fácil mensuração e associação com fatores 
centrais na fisiopatologia da DA, como inflamação, estresse oxidativo e disfunção 
mitocondrial, a posicionam como elemento estratégico no enfrentamento das 
demências. O que se observa, portanto, é uma harmonização entre as evidências 
científicas e a proposta do texto base, sinalizando um caminho promissor na medicina 
preventiva e na neurogeriatria moderna (Costa, 2024; Vieira, 2024; Martins Filho, 
2022; Amorim, 2025; Dantas et al., 2025).

CONCLUSÃO
A presente análise buscou discutir, de forma crítica e comparativa, o uso da 

hemoglobina glicada (HbA1c) como biomarcador precoce no risco de desenvolvimento 
da Doença de Alzheimer (DA), articulando dados do texto base com evidências 
atuais da literatura científica nacional e internacional. A partir dessa abordagem, 
foi possível constatar que existe uma sólida conexão entre o controle glicêmico 
deficiente — caracterizado por níveis elevados de HbA1c — e o comprometimento 
cognitivo progressivo, reforçando a plausibilidade clínica e fisiopatológica desse 
marcador como instrumento de triagem antecipada. A análise demonstrou que 
os mecanismos compartilhados entre a diabetes mellitus tipo 2 e a DA — como 
estresse oxidativo, neuroinflamação, resistência insulínica e lesão endotelial — 
contribuem significativamente para a deterioração neurológica. A HbA1c, por 
refletir a exposição crônica à hiperglicemia, torna-se um sinalizador precoce desses 
processos patológicos, podendo ser utilizado como alerta clínico mesmo antes do 
surgimento de sintomas cognitivos evidentes. A relevância clínica desse marcador 
está também em sua viabilidade prática. A HbA1c é um exame de fácil acesso, 
baixo custo e já amplamente utilizado na prática clínica para o monitoramento 
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de pacientes diabéticos. Incorporá-lo como ferramenta auxiliar para o rastreio de 
risco de demência representa uma estratégia inteligente de medicina preventiva, 
sobretudo em contextos de atenção básica à saúde e em países com recursos 
limitados para exames mais sofisticados, como neuroimagem ou líquor. Por fim, esta 
discussão aponta para a necessidade de se reformular diretrizes clínicas no que diz 
respeito à detecção precoce da DA. A interdisciplinaridade entre endocrinologia 
e neurologia deve ser fortalecida, promovendo uma abordagem integrada que 
reconheça os vínculos entre metabolismo e cognição. Embora sejam necessários 
estudos longitudinais mais amplos para consolidar esses achados, os dados aqui 
apresentados sugerem fortemente que a hemoglobina glicada deve ser considerada 
um marcador relevante no contexto neuropreventivo. Investir em estratégias de 
detecção precoce com base em parâmetros laboratoriais acessíveis pode redefinir 
os rumos do enfrentamento às demências, promovendo diagnósticos mais precoces, 
intervenções mais eficazes e melhor qualidade de vida para a população idosa.
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