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 RESUMO 
 Esta revisão da literatura tem como objetivo mostrar recentes mudanças relacionadas ao 

diagnóstico da doença de Alzheimer (DA). O diagnóstico permanece clínico, no entanto, há um 

entendimento crescente de que biomarcadores específicos no líquido cefalorraquidiano e na 

neuroimagem molecular possam desempenhar um papel importante na definição etiopatogênica da 

doença. Os biomarcadores podem ser importantes para o diagnóstico nos estágios iniciais da DA. 

Considerando que a DA seja um processo fisiopatológico cerebral, a presença de biomarcadores 

específicos indica o diagnóstico de DA. Atualmente, o uso de biomarcadores é direcionado para 

pesquisa clínica e para o desenvolvimento de novas drogas. 

 PALAVRAS-CHAVE: 
 Demência, Doença de Alzheimer, Neurologia, Medicina. 

  

 ABSTRACT 
 This narrative review of the literature aims to show the most recent changes related to the 

diagnosis of Alzheimer's disease (AD). The diagnosis remains clinical, however, there is a growing 

understanding that specific biomarkers in cerebrospinal fluid and molecular neuroimaging may 

play an important role in the etiopathogenic definition of the disease. Biomarkers may be 

particularly important for the diagnosis in the early stages of AD. Considering that AD is a brain 

pathophysiological process, the presence of AD biomarkers indicates the diagnosis of AD. 

Currently, the use of biomarkers is directed towards clinical research and the development of new 

drugs. 

 KEYWORDS: 
 Dementia, Alzheimers disease, Neurology, Medical sciences. 

  

 RESUMEN 
 Esta revisión narrativa de la literatura tiene como objetivo mostrar los cambios recientes 

relacionados con el diagnóstico de la enfermedad de Alzheimer (EA). El diagnóstico es clínico, sin 

embargo, existe una creciente comprensión de que los biomarcadores en el líquido cefalorraquídeo 

y neuroimagen molecular pueden desempeñar un papel importante en la definición etiopatogénica. 

Los biomarcadores pueden ser importantes para el diagnóstico en las primeras etapas de la EA. 

Reconociendo que la EA es un proceso fisiopatológico cerebral, la presencia de biomarcadores 

indica EA. Actualmente, el uso de biomarcadores está dirigido a la investigación clínica y al 

desarrollo de nuevos fármacos. 

 

 PALABRAS CLAVE: 
Demencia, Enfermedad de Alzheimer, Neurología, Medicina. 

 

 

A doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa progressiva com grande relevância 

epidemiológica e significante impacto social. É a causa mais comum de comprometimento cognitivo ou 

demência em indivíduos com mais de 65 anos e, com o aumento da longevidade, é prevista uma pandemia 

mundial de comprometimento cognitivo associado à DA (Atri, 2019). 

A DA tem uma prevalência de cerca de 5% em indivíduos acima de 65 anos e de até 30% naqueles 

com mais de 85 anos (Hebert, Weuve, Scherr, & Evans, 2013). Cerca de 5% dos pacientes com DA 

apresentam sintomas antes dos 65 anos, o que é, convencionalmente, denominado de DA de início precoce 

(Mendez, 2017). A DA é a sexta causa de morte nos Estados Unidos e a única entre as 10 principais causas 

que ainda está aumentando significativamente (Alzheimer’s Association [AA], 2018). Entre 2000 e 2018, as 
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mortes resultantes de acidente vascular cerebral, HIV e doenças cardíacas diminuíram, enquanto as mortes 

relatadas por DA aumentaram 146,2% nos Estados Unidos (AA, 2020). A expectativa média de vida do 

paciente com DA, após o início dos sintomas, tende a ser de 10 a 12 anos (Gale, Acar, & Daffner, 2018). 

Segundo Atri (2019), a DA se desenvolve como resultado de múltiplos fatores, e não de uma única causa. A 

Figura 1 apresenta os principais fatores de risco para a DA e outras demências. 

Modificáveis Não modificáveis 

• Fatores vasculares: 

o diabetes mellitus 

o hipertensão arterial 

o dislipidemia 

o síndrome metabólica e obesidade 

o tabagismo 
 

• Baixa atividade física 

• Hipoperfusão cerebral ou doença cerebrovascular 

• Depressão 

• Isolamento social 

• Lesão cerebral traumática (grave) 

• Perda auditiva 

• Baixa reserva cognitiva 

o Reserva cognitiva é a capacidade do cérebro de manter 

a função cognitiva, apesar de dano ou doença 

neurológica. Baixa reserva cognitiva está relacionada a 

fatores de risco sociais como baixo nível educacional, 

ausência de atividades cognitivas e de lazer, baixo 

nível socioeconômico causando transtornos do 

desenvolvimento cerebral na fase gestacional e nos 

primeiros anos de vida (desnutrição, exposição a 

doenças e falta de estímulo cognitivo adequado) 

• Idade 

• Gênero (mulheres > homens): 

controverso 

• História familiar (parentes de 1º grau ou 

2º grau ou de múltiplas gerações) 

• Raça (afro-americanos e hispânicos > 

brancos) – provavelmente devido a uma 

combinação de fatores genéticos, 

disparidades de saúde e fatores 

socioeconômicos 

• Síndrome de Down 

• Portadores do alelo da apolipoproteína 

(APOE)-𝜀4 

• Amiloidose cerebral: biomarcador 

positivo de processo patológico da 

doença de Alzheimer (provável) 

 

Figura 1. 

________________________________________________________________________________________   

Fatores de risco para a doença de Alzheimer e outras demências (Atri, 2019). 

De acordo com Hyman et al. (2012), a DA é uma proteinopatia dupla de padrão generalizado, mas 

regionalmente específico, de placas beta-amiloides (Aß) neuríticas e difusas intraparenquimatosas e 

emaranhados neurofibrilares inicialmente intracitoplasmáticos, depois extracelulares, com perda sináptica, 

perda neuronal e gliose. Emaranhados neurofibrilares consistem em depósitos intracelulares (depois 

extracelulares) de proteína tau hiperfosforilada, uma proteína estabilizadora de microtúbulos. As alterações 

patológicas relacionadas à DA, de modo geral, coexistem com uma ou mais patologias, particularmente lesão 

cerebral isquêmica vascular e demência com corpos de Lewy (Atri, 2019). 
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Loy, Schofield, Turner e Kwok (2014) afirmam que a genética da DA é complexa e parcialmente 

compreendida. O risco de DA atribuível a fatores genéticos é estimado em 70%. A DA autossômica 

dominante familiar é rara (< 1% dos casos), geralmente se manifesta na DA de início precoce (< 4% dos 

pacientes com DA) e é causada por mutações na presenilina 1, proteína precursora de amiloide ou presenilina 

2. A DA de início tardio ou esporádica (idade de início ≥ 65 anos) é mais comum, sendo identificadas mais de 

20 variações genéticas que contribuem para aumentar ou diminuir o risco de DA (Bertram, McQueen, Mullin, 

Blacker, & Tanzi, 2007). O principal gene de risco ou suscetibilidade na DA esporádica envolve a 

apolipoproteína-E (APOE). Os alelos APOE-ε4 estão associados à deposição acelerada de Aß, início precoce 

e maior risco de desenvolver sintomas de DA (Loy et al., 2014). No entanto, segundo Goldman et al. (2011), 

não é recomendado fazer a genotipagem de APOE-𝜀4 na prática clínica em pacientes com demência ou 

mesmo em pessoas que queiram saber seu risco de desenvolver DA no futuro. Sabe-se que até 75% das 

pessoas com um alelo ε4 não desenvolvem DA, e até 50% das pessoas diagnosticadas com DA não 

apresentam o alelo ε4 (Frota, Siqueira-Neto, Balthazar, & Nitrini, 2016). 

Apesar de o diagnóstico da DA permanecer clínico, há um entendimento crescente de que 

biomarcadores possam desempenhar um papel importante na definição clínico-patológica da doença. De 

acordo com Knopman et al. (2018), a identificação do processo patogênico da DA, através de testes 

laboratoriais de biomarcadores do líquido cefalorraquidiano (LCR) ou mesmo por meio de métodos de 

neuroimagem molecular, permite inferir a etiopatogenia da doença subjacente. As novas diretrizes do National 

Institute on Aging (NIA) e da AA, propostas por Knopman et al. (2018), dissociam os sintomas ou fenótipos de 

DA do processo patológico. A definição da DA, para fins de pesquisa, é apresentada puramente em termos de 

uma construção patológica com os biomarcadores de DA relacionados à proteína beta-amiloide (Aß), à proteína 

tau e aos achados de neurodegeneração, que ajudam a definir os estágios da doença (Atri, 2019). 

O gerenciamento do tratamento da DA é multifatorial. Um primeiro passo envolve uma revisão 

completa dos medicamentos e suplementos para eliminar redundâncias e substâncias potencialmente deletérias. 

No Brasil, as drogas atualmente aprovadas para o tratamento da DA e incorporadas ao Sistema Único de 
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Saúde (SUS) são os inibidores das colinesterases – IChE – (donepezila, galantamina e rivastigmina) e um 

antagonista do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) do glutamato (memantina). Essas drogas fornecem 

benefícios modestos, porém significativos, mitigando os sintomas e retardando a incapacidade do paciente. 

Doença de Alzheimer ou demência? 

Muitas pessoas buscam saber qual é a diferença entre a DA e a demência. A demência, também 

chamada de transtorno neurocognitivo maior, segundo a American Psychiatric Association – APA (2013), é 

um termo geral para um grupo específico de sintomas. A demência tem muitas causas, sendo que a DA é a 

causa mais comum de demência (AA, 2020). O comprometimento cognitivo leve (CCL), também chamado de 

transtorno neurocognitivo leve, segundo a APA (2013), é definido como uma condição clínica entre o 

envelhecimento normal e a demência. 

McKhann et al. (2011) ponderam que a demência, ou síndrome demencial, é definida a partir de 

sintomas cognitivos e comportamentais que interferem em atividades de vida diária (AVD), levando o 

indivíduo a um declínio funcional (ocupacional, doméstico ou social) em relação a níveis prévios, não 

explicáveis por um estado confusional agudo de causa orgânica (delirium) ou transtorno psiquiátrico maior. 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), a demência é considerada uma das condições clínicas mais 

devastadoras do mundo (WHO, 2020). 

A demência é uma síndrome heterogênea que pode ser causada por várias condições médicas, 

sobretudo neurológicas (Gale, Acar, & Daffner, 2018). Uma forma clássica de caracterizar a demência é 

dividi-la em duas categorias: neurodegenerativas (também chamadas de irreversíveis) e não 

neurodegenerativas ou secundárias (potencialmente reversíveis). Apesar de útil, essa dicotomia apresenta 

problemas. Por exemplo, pacientes com demência podem ter, e em geral têm, doenças neurodegenerativas e 

não neurodegenerativas, que respondem, cumulativamente, pelo comprometimento cognitivo. A Figura 2 

mostra as principais causas de demência. 
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Causas neurodegenerativas Causas secundárias 

• Doença de Alzheimer (incluindo fenótipos mais raros 

como a atrofia cortical posterior; variante frontal da DA; 

variante logopênica da APP; síndrome corticobasal) 

• Demência mista (DA com patologia vascular 

concomitante) 

• Demência com corpos de Lewy 

• Demência na doença de Parkinson 

• Degeneração lobar frontotemporal (incluindo a DFTvc; 

APP (não fluente e a fluente ou demência semântica; 

síndrome da PSP; complexo DFT-ELA) 

• Degeneração corticobasal (incluindo fenótipos clínicos 

como a síndrome corticobasal; variante não fluente ou 

agramática da APP; síndrome da PSP e a síndrome 

comportamental-espacial frontal) 

• Atrofia de múltiplos sistemas 

• Doença de Huntington 

• Doença de Wilson 

• Atrofia dentatorubral-palidolusiana 

• Encefalopatia traumática crônica 

• Doenças priônicas (doença de Creutzfeldt-Jakob, insônia 

familiar fatal) 

• Demência relacionada à esclerose múltipla 

• Taupatia primária relacionada à idade 

• LATE (formalmente conhecida por esclerose hipocampal) 

• Doença com grãos argirofílicos 

• Angiopatia amiloide cerebral 

• CADASIL 

• Doença do neurônio motor (ELA; esclerose lateral primária) 

• Demência vascular* 

• Parkinsonismo vascular 

• Hematoma subdural subagudo e crônico 

• Hidrocefalia de pressão normal 

• Insuficiência respiratória crônica, ICC, SAOS, e condições 

hematológicas como anemia falciforme 

• Hipotireoidismo, hipertireoidismo grave ou tireoidite 

autoimune, IRC, malnutrição, síndrome de Cushing, 

insuficiência hepática, hipoparatireoidismo 

• Encefalopatia de Hashimoto 

• Encefalite anti-VGKC 

• Encefalites autoimunes paraneoplásicas como anti-NMDAr, 

anti-Yo, anti-Ri, anti-Hu 

• Depressão e transtorno bipolar 

• Tumores cerebrais 

• HAND, sífilis, LEMP, doença de Whipple, meningite 

criptocócica 

• Causas tóxicas (chumbo, arsênico, bismuto, manganês, 

mercúrio, pesticidas organofosforados) 

• Demência relacionada ao álcool 

• Drogas (benzodiazepínicos, barbitúricos, opioides, 

antidepressivos tricíclicos, anticonvulsivantes, 

anticolinérgicos, lítio e tratamento quimioterápico) 

• Vasculite primária do SNC 

• Vasculite secundária ao lúpus, síndrome de Sjögren, doença de 

Behçet, SAAF e sarcoidose 

• Deficiência de vitamina B12, vitamina D, tiamina 

(encefalopatia de Wernicke-Korsakoff), niacina, ácido fólico) 

* Demência vascular entende-se por comprometimento cognitivo vascular (CCV) por infarto único estratégico ou 

AVC único extenso; CCV por múltiplos infartos; CCV por lesão subcortical de substância branca ou infartos 

lacunares múltiplos e demência por hipoperfusão associada às lesões em zonas limítrofes da irrigação cerebral). 

Nota: APP, afasia progressiva primária; DFTvc, variante comportamental da demência frontotemporal; DFT-ELA, 

complexo demência frontotemporal-esclerose lateral amiotrófica; TDP-43, do inglês, transactive DNA-binding 

protein 43 ou proteína de ligação ao DNA de resposta transativa de 43 kDa; LATE, do inglês, limbic-predominant 

age-related TDP-43 encefalopathy ou encefalopatia por acúmulo de TDP-43 no sistema límbico; CADASIL, 

arteriopatia cerebral autossômica dominante com infartos corticais e leucoencefalopatia; ICC, insuficiência cardíaca 

congestiva; SAOS, síndrome da apneia obstrutiva do sono; IRC, insuficiência renal crônica; VGKC, do inglês, 

voltage gated potassium channel ou canal de potássio voltagem-dependente; NMDAr, receptor anti-N-metil-D-

aspartato; HAND, do inglês, HIV-associated neurocognitive disorder, ou distúrbio neurocognitivo associado ao HIV; 

LEMP, leucoencefalopatia multifocal progressiva; SAAF, síndrome dos anticorpos antifosfolípides.  

Figura 2. 

________________________________________________________________________________________   

Principais causas de síndromes de comprometimento cognitivo e demência. 
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Prince et al. (2013) assinalam que as estimativas globais de prevalência de demência são de até 7% dos 

indivíduos acima de 65 anos, com uma prevalência ligeiramente mais alta (8% a 10%) nos países 

desenvolvidos, devido à expectativa de vida mais longa. No Brasil, os estudos de prevalência de demência são 

escassos e, acima de tudo, heterogêneos. As estimativas de prevalência no país são de 7% a 17% dos 

indivíduos acima de 60 anos (Frota, Siqueira-Neto, Balthazar, & Nitrini, 2016). 

Critérios diagnósticos de demência de qualquer etiologia 

Segundo McKhann et al. (2011), o diagnóstico de demência deve ser realizado por meio da anamnese 

e de uma avaliação cognitiva ou neuropsicológica que demonstrem prejuízo em pelo menos dois dos seguintes 

domínios cognitivos: 

a. Memória, caracterizada pelo comprometimento da capacidade para adquirir e evocar informações novas e 

recentes. Os sintomas incluem: repetição das mesmas perguntas ou assuntos; esquecimento de eventos, 

compromissos, lugar onde guardou seus pertences ou de percursos e rotas habituais; 

b. Função executiva, caracterizada pelo comprometimento do raciocínio, da realização de tarefas complexas e 

do julgamento; compreensão pobre de situações de risco; redução da capacidade para cuidar das finanças; 

redução da capacidade de tomar decisões e de planejar atividades complexas ou sequenciais; 

c. Habilidade visuoespacial, caracterizada pela incapacidade de reconhecer faces ou objetos comuns; 

desorientação; incapacidade de encontrar objetos no campo visual; dificuldade para manusear utensílios; 

dificuldade para vestir-se. Esses sintomas não podem ser explicáveis por deficiência visual ou motora; 

d. Linguagem (expressão, compreensão, leitura e escrita), caracterizada pela dificuldade para encontrar e/ou 

compreender palavras; erros ao falar e escrever, com trocas de palavras ou fonemas e hesitações. Esses 

sintomas não podem ser explicáveis por déficit sensorial ou motor. 

e. Personalidade, comportamento e conduta, caracterizados por alterações do humor; labilidade e flutuações 

incaracterísticas; agitação, apatia, desinteresse, isolamento social; perda da empatia e desinibição; 

comportamentos obsessivos, compulsivos ou socialmente inaceitáveis. 
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O comprometimento cognitivo é detectado e diagnosticado por uma combinação de: (a) uma história 

obtida do paciente e de um informante que o conheça bem e (b) uma avaliação cognitiva objetiva, seja um 

exame do estado mental pelo clínico (à beira do leito) ou uma avaliação neuropsicológica mais completa. Essa 

avaliação deve ser realizada quando a anamnese e o exame do estado mental à beira do leito não puderem 

fornecer um diagnóstico confiável. Além do diagnóstico, a avaliação cognitiva pode determinar a gravidade 

da doença e auxiliar na definição de sua etiologia (McKhann et al., 2011). 

O miniexame do estado mental (MEEM), de Folstein, Folstein e McHugh (1975), continua sendo uma 

ferramenta útil para rastrear e avaliar a gravidade da demência, embora seja, provavelmente, menos 

informativo em algumas populações, como idosos com alto desempenho intelectual e pessoas com baixa 

escolaridade. A Avaliação Cognitiva de Montreal, ou do inglês, Montreal Cognitive Assessment (MoCA), de 

Nasreddine et al. (2005), oferece uma avaliação mais ampla dos domínios cognitivos, sendo mais sensível do 

que o MEEM para a detecção do CCL e no diagnóstico precoce de demências neurodegenerativas. Todavia, 

há alguns problemas com a utilização da avaliação MoCA no Brasil: escassez de estudos validando a 

pontuação por escolaridade; limitado conhecimento no estadiamento da progressão de demências; e baixa 

utilização em ensaios clínicos, sobretudo na DA (Frota, Siqueira-Neto, Balthazar, & Nitrini, 2016). Testes 

adicionais, incluindo avaliação neuropsicológica ampla, podem ser úteis nos casos em que testes de triagem 

ou impressão clínica são ambíguos. 

Espectro clínico da doença de Alzheimer 

Segundo Albert et al. (2011), o diagnóstico de CCL associado à DA pode ser caracterizado pelos 

seguintes critérios: 

a. Evidência de comprometimento em um ou mais domínios cognitivos, tipicamente incluindo a memória, 

baseada na queixa de alteração cognitiva relatada pelo paciente, informante próximo ou profissional ou por 

meio da avaliação neuropsicológica; 

b. Preservação da independência nas atividades funcionais, podendo haver problemas leves para executar 

tarefas complexas anteriormente habituais, tais como pagar contas, preparar uma refeição ou fazer compras; 
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c. O paciente pode demorar mais para realizar atividades rotineiras, ser menos eficiente e cometer mais erros; 

no entanto, ainda é capaz de manter sua independência com mínima assistência. 

O diagnóstico da demência da DA permanece sendo eminentemente clínico, segundo as diretrizes do 

NIA-AA propostas por McKhann et al. (2011) e descritas na Figura 3. A progressão da DA com alterações 

cerebrais imperceptíveis para a pessoa afetada para a DA com alterações cerebrais que causam distúrbios 

cognitivos é chamada de continuum da DA. Nesse continuum, há três fases: DA pré-clínica, CCL associado à 

DA e a demência da DA (Sperling et al., 2011). A demência da DA pode ser subdividida em leve, moderada e 

grave, segundo a AA (2020). A Figura 4 apresenta a caracterização das diferentes fases da demência da DA, 

de acordo com a AA (2020). Embora saibamos que o continuum começa com a DA pré-clínica e termina com 

demência grave, o tempo que os indivíduos passam, em cada fase do continuum, é variável (AA, 2020). 

Vermunt et al. (2019) afirmam que a duração de cada fase do continuum é influenciada pela idade, pela 

genética, pelo gênero e por outros fatores. 

Paciente deve preencher os critérios para demência, com as seguintes características adicionais: 

A. Início lento, insidioso; 

B. Piora definida de cognição, evidenciada por relato ou exame objetivo; e 

C. Os prejuízos cognitivos iniciais e mais proeminentes são evidenciados pela história e exame em uma das categorias 

seguintes: 

a. Apresentação amnéstica: a mais comum. O comprometimento cognitivo deve incluir dificuldade para aprender e recordar 

informações recentes e pelo menos mais uma outra disfunção cognitiva. 

b. Apresentações não amnésticas: 

• Linguagem: principalmente dificuldade de expressar-se. Deve haver disfunção concomitante em outros domínios 

cognitivos. 

• Habilidade visuoespacial: principalmente prejuízo na cognição espacial, incluindo agnosias, e alexia. Deve haver 

disfunção concomitante em outros domínios cognitivos. 

• Disfunção executiva: principalmente dificuldades de raciocínio, julgamento e resolução de problemas. Deve haver 
disfunção concomitante em outros domínios cognitivos. 

D. O diagnóstico de demência da doença de Alzheimer provável não deve ser feito quando há evidência de: (a) doença 

cerebrovascular considerável concomitante; (b) características essenciais da demência com corpos de Lewy afora a própria 

demência; (c) características proeminentes da demência frontotemporal variante comportamental; (d) características 

proeminentes da afasia progressiva primária nas variantes semântica e não fluente/agramática; (e) outra doença neurológica 

concorrente ou comorbidade não neurológica ou uso de medicação, que possam ter um efeito substancial na cognição. 

Figura 3. 

________________________________________________________________________________________   

Critérios Clínicos Essenciais do NIA-AA para o diagnóstico provável da demência da doença de Alzheimer 

segundo McKhann et al. (2011). 
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Estadiamento Principais características 

Demência da DA Leve 

A maioria das pessoas é capaz de funcionar de forma independente em muitas áreas de 

atividades, mas provavelmente vai requerer assistência em algumas atividades para maximizar 

a independência e permanecer segura. Os pacientes podem dirigir, trabalhar e participar de 

suas atividades favoritas. 

Demência da DA 

Moderada 

Geralmente é a fase mais longa. Os indivíduos podem ter dificuldades em se comunicar e 

executar tarefas rotineiras, incluindo AVD (como tomar banho e se vestir). O indivíduo pode, 

às vezes, tornar-se incontinente. Iniciam-se mudanças de personalidade e comportamento, 

incluindo agitação. 

Demência da DA Grave 

Nesta fase, os indivíduos precisam de ajuda com as AVD e provavelmente necessitarão de 

cuidados por 24 horas por dia. Os efeitos da DA na saúde física dos indivíduos se tornam 

especialmente aparentes nessa fase. Os indivíduos ficam praticamente restritos ao leito. Nesta 

condição, os pacientes ficam vulneráveis a condições como fenômenos trombóticos, infecções 

de pele e sepse, que desencadeiam processos inflamatórios em todo o corpo que podem 

resultar em falência de órgãos. Pacientes apresentam dificuldades de deglutição e ingestão de 

bebidas. Isso pode resultar em pneumonia por aspiração que é uma causa contribuinte de 

morte entre indivíduos com DA. 

Nota: DA, doença de Alzheimer; AVD, atividades da vida diária. 

Figura 4. 

________________________________________________________________________________________   

Estadiamento da demência da doença de Alzheimer segundo AA (2020). 

As alterações neurobiológicas da DA começam muito antes do início dos primeiros sintomas. Os 

biomarcadores podem ser muito importantes para o diagnóstico de DA nos estágios iniciais devido a 

apresentações clínicas oligossintomáticas ou mesmo na ausência de sintomas em indivíduos cognitivamente 

saudáveis, que, porventura, possam se beneficiar de intervenções modificadoras da doença quando estas 

estiverem disponíveis. O papel dos biomarcadores também difere um pouco em cada uma das fases da 

doença, estabelecendo alterações patológicas na DA pré-clínica e funcionando como um recurso 

complementar à avaliação clínica nas fases de CCL e demência (Pais et al., 2020). 

A transição entre o envelhecimento cognitivo saudável e as primeiras manifestações de demência tem 

sido uma área de grande interesse. Definir os pontos iniciais de cada etapa do processo de deterioração clínica é 

um desafio. Petersen et al. (2018) assinalam que, entre pacientes com CCL, uma análise mostrou que, após dois 

anos de seguimento, 15% dos indivíduos com mais de 65 anos desenvolveram demência. Ward, Tardiff, Dye e 

Arrighi (2013) constataram que 32% dos indivíduos com CCL desenvolveram demência da DA nos cinco anos 

seguintes. Mitchell e Shiri-Feshki (2009) evidenciaram que, entre indivíduos com CCL que foram rastreados 

por ≥ 5 anos, 38% desenvolveram demência; no entanto, em alguns indivíduos, o CCL volta à cognição 

normal ou permanece estável (AA, 2020). Identificar os indivíduos com CCL que têm maior probabilidade de 
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desenvolver DA ou outras demências é um dos principais objetivos da pesquisa atual (AA, 2020). No paciente 

com CCL associado à DA, as apresentações amnésticas são típicas. O CCL amnéstico está associado a uma 

patologia subjacente de DA em 90% dos casos. Segundo Petersen et al. (2013), pacientes com CCL que 

apresentam biomarcadores negativos, quando comparados a pacientes com um ou mais biomarcadores de 

patologia de DA, têm um risco maior de progressão para demência (8% vs 17% a 22% ao ano). 

As novas diretrizes do NIA-AA para pesquisa clínica, propostas por Knopman et al. (2018), 

unificaram as três fases da DA (pré-clínica, CCL e a demência). As novas recomendações para o diagnóstico 

de DA são caracterizadas por um sistema baseado na avaliação da presença de biomarcadores no LCR e da 

neuroimagem molecular, sendo esse conhecido como o sistema ATN. 

O sistema ATN e o estadiamento biológico da doença de Alzheimer 

O sistema ATN representa um conceito baseado nas observações empíricas da última década sobre as 

relações entre marcadores de amiloide (“A”), tau (“T”) e neurodegeneração (“N”). A Figura 5 apresenta o 

sistema ATN. Uma grande motivação para o desenvolvimento do sistema ATN é o reconhecimento de que os 

biomarcadores refletem os principais marcadores de diagnóstico da DA. Os biomarcadores do sistema ATN 

podem refletir a presença/ausência (estado) ou progressão (estadiamento) da DA. Enquanto o “A” é 

fortemente ponderado por biomarcadores de estado de doença, os biomarcadores "T" compartilham 

características da presença e também de progressão da doença. É importante conhecer a forma como a tau é 

evidenciada, seja pelo exame da PET (do inglês, positron emission tomography, ou tomografia por emissão de 

pósitrons) ou do LCR. Embora os níveis de PET tau continuem a aumentar em pessoas com demência, os 

níveis de tau no LCR, apesar de serem anormais, não aumentam com o agravamento da doença. Assim, a 

imagem PET tau tem maior precisão para o estadiamento da demência na DA e, adicionalmente, fornece 

informações sobre presença de doença (Knopman et al., 2018). 
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Sistema ATN “A” “T” “N” 

Significado Amiloide ß (Aß) Tau total (T-tau) e Tau 

fosforilada (P-tau) 

Neurodegeneração (disfunção 

neuronal) 

Biomarcadores de 

Neuroimagem Molecular 

PET amiloide com 11C-PiB 

(Pittsburgh-B) ou 18F-

florbetapir: marcadores de 

acúmulo de Aß 

PET tau com 18F-

flortaucipir: marcador de 

emaranhados 

neurofibrilares 

PET com 18F- FDG 

(fluorodeoxiglicose) e IRM 

convencional 

Biomarcadores liquóricos Aß42 ou razão Aß42/Aß40 Tau total (injúria neuronal) 

e isoformas P-Tau181 e P-

Tau231 

Neurofilamento de cadeia leve 

(NfL) e neurogranina (Ng) – 

estágios iniciais de 

desenvolvimento 

Biomarcadores 

séricos 

razão Aß42/Aß40 isoformas P-Tau181 e P-

Tau217 

NfL 

Correlação clínica Indica a presença ou ausência 

de patologia e, por 

extrapolação, a presença ou a 

ausência de DA. Principal 

biomarcador de DA 

neuropatologicamente 

definido. Possui 

especificidade diagnóstica 

para DA 

Indica presença de doença 

e também gravidade 

clínica, sugerindo que na 

DA, a tau é o principal 

biomarcador de progressão 

da doença (estadiamento). 

Possui especificidade 

diagnóstica para DA 

Indica fortemente progressão de 

doença. Avalia também 

presença de doença estando 

intimamente ligado a sintomas 

clínicos. Além isso, é preditivo 

de declínio cognitivo em 

indivíduos cognitivamente 

normais, embora tenha 

especificidade limitada para DA 

 

Nota: PET, do inglês, positron emission tomography, ou tomografia por emissão de pósitrons; DA, doença de 

Alzheimer; IRM, imagem por ressonância magnética. 

Figura 5. 

________________________________________________________________________________________ 

Sistema ATN para o diagnóstico da doença de Alzheimer (Knopman et al., 2018). 

Esse novo sistema de classificação agrupa todos os principais biomarcadores de DA pelo processo 

patológico que cada um representa, sendo que os resultados são dicotomizados em positivo ou negativo 

(como, por exemplo, A+T-N+). Essas recomendações criam uma linguagem comum com a qual os 

pesquisadores podem caracterizar as alterações patológicas observadas em sujeitos de pesquisa diagnosticados 

com DA e facilitar a seleção de sujeitos para ensaios intervencionistas. Knopman et al. (2018) destacam que 

os problemas contínuos de inconsistências na nosologia clínica deveriam ser revisados, delineando dois 

esquemas categóricos de estadiamento clínico. Primeiro, um esquema de estadiamento cognitivo sindrômico, 

que compreende três categorias: cognitivamente saudável, CCL e demência (subdividida em leve, moderada e 

grave). E segundo, um esquema de estadiamento numérico que se aplica àqueles no continuum da DA e que 

substitui os rótulos sindrômicos tradicionais por seis estágios, que estão demonstrados na Figura 6. 
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Estágio Características clínicas Correspondência sindrômica 

1 
• Desempenho cognitivo na faixa esperada e 

• Nenhum relato de declínio cognitivo 
Cognitivamente saudável 

2 

• Desempenho na faixa normal e 

• Declínio cognitivo subjetivo; ou 

• Evidência documentada de declínio ou 

• Sintomas neurocomportamentais recentemente adquiridos 

Cognitivamente saudável 

3 

• Desempenho cognitivo fora da faixa esperada e 

• Declínio cognitivo em relação a níveis basais em qualquer domínio e 

• Independência para AVD, podendo ser menos eficiente 

Comprometimento cognitivo 

leve 

4 • Demência leve 
Demência 

 
5 • Demência moderada 

6 • Demência grave 

Nota: AVD, atividades da vida diária. 

Figura 6. 

________________________________________________________________________________________ 

Estadiamento clínico da doença de Alzheimer em seis estágios (Knopman et al., 2018). 

As novas recomendações para o diagnóstico de DA, propostas por Knopman et al. (2018), 

provavelmente, influenciarão o papel dos biomarcadores em contextos clínicos. No Brasil, a demanda por este 

tipo de avaliação de alto custo cria um desafio para sua implementação na prática clínica e, ao mesmo tempo, 

aumenta a necessidade de desenvolvimento de tecnologias mais acessíveis, como, por exemplo, 

biomarcadores séricos (Pais et al., 2020). 

Palmqvist et al. (2020) avaliaram o papel da P-Tau217 plasmática como um marcador diagnóstico para 

DA. Em uma amostra de 1402 participantes de três coortes selecionadas, a P-Tau217 plasmática discriminou a 

DA de outras doenças neurodegenerativas, com uma precisão significativamente maior do que os 

biomarcadores tradicionais baseados em achados da IRM, e seu desempenho não foi significativamente 

diferente das principais medidas baseadas em LCR ou PET. No entanto, outros estudos são necessários para 

otimizar os resultados, validar os achados em populações diferentes e não selecionadas e determinar seu papel 

potencial na prática clínica. 

Correlação entre os biomarcadores da doença de Alzheimer e a função cognitiva 

Estudos recentes (Blennow, Hampel, Weiner, & Zetterberg, 2010; Meyer et al., 2010; Duits et al., 

2014) demonstraram, de forma consistente, que pacientes com DA exibem uma diminuição da Aβ42 e um 

aumento de tau e tau fosforilada (P-tau) no LCR, quando comparados a controles saudáveis. Esses estudos 
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confirmam que cada um desses biomarcadores diferencia pacientes com DA de controles pareados por idade 

com até 90% de sensibilidade e especificidade. Schoonenboom et al. (2012) corroboram esses resultados por 

estudos de confrontação entre os diagnósticos biológico e o anatomopatológico, com índices de concordância 

de até 94% entre os marcadores do LCR e o estudo neuropatológico. 

Skillbäck et al. (2015) evidenciaram que os níveis de Aβ42 no LCR são cerca de 50% menores em 

pacientes com DA do que em pessoas saudáveis pareadas por idade. A agregação de proteína Aβ42 em placas 

amiloides e a consequente redução de sua disponibilidade no LCR são os mecanismos sugeridos para explicar 

a redução dos níveis de Aβ42 no LCR de pacientes com DA. Porém, esse achado não é suficiente para um 

diagnóstico etiológico de DA, visto que pode ocorrer redução dos níveis de Aβ42 em outras doenças, tais 

como demência por corpos de Lewy, demência vascular e angiopatia amiloide cerebral (Schoonenboom et al., 

2012; Skillbäck et al., 2015). Associação de Aβ42 com tau ou P-tau melhora a sensibilidade e a especificidade 

do diagnóstico da DA em comparação a qualquer um dos marcadores isoladamente (Molinuevo et al., 2014). 

Mais recentemente, estudos de coorte têm demonstrado, de modo consistente, que o achado de um 

perfil de biomarcador típico de DA distingue com alta precisão (até 95% de sensibilidade) pacientes com CCL 

que evoluíram para a forma demencial da DA de pacientes com CCL que permaneceram cognitivamente 

estáveis (Frota, Siqueira-Neto, Balthazar, & Nitrini, 2016). Estudo longitudinal mostrou que pacientes com 

CCL que evoluíram para a forma demencial da DA têm um perfil caracterizado por níveis baixos de Aβ42 

associado a altos níveis de tau e P-tau no LCR, enquanto os pacientes com CCL que permaneceram 

cognitivamente estáveis têm um perfil normal de biomarcadores (Mattsson et al., 2009). Esses pacientes com 

déficit de memória objetiva, autonomia preservada e presença de biomarcadores de DA podem ser referidos 

como “DA prodrômica”, abandonando-se a referência sindrômica inerente ao diagnóstico de CCL (Dubois et 

al., 2010, 2014). 

O papel dos biomarcadores no diagnóstico diferencial e nas formas atípicas da doença de Alzheimer 

A análise de biomarcadores no LCR tem sido cada vez mais empregada no diagnóstico diferencial 

entre DA e outras demências degenerativas. A análise combinada de diversos marcadores fornece melhor 
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precisão. Segundo Souza et al. (2011), a razão P-Tau/Aβ42 foi o melhor indicador para diferenciar a DA da 

variante comportamental da demência frontotemporal (DFT) e da demência semântica, com sensibilidades de 

91,7% e 98,3%, e especificidades de 92,6% e 84,2%, respectivamente. Contudo, é importante ressaltar que 

outras demências podem se sobrepor à DA em alguns aspectos do perfil liquórico: na demência com corpos de 

Lewy, por exemplo, pode haver níveis reduzidos de Aβ42 similar aos da DA (Skillbäck et al., 2015). Por 

outro lado, assim como na doença de Parkinson, na demência por corpos de Lewy, os níveis de tau e P-tau são 

normais (Hall et al., 2012). Na demência vascular, os biomarcadores também tendem a ter padrão diferente da 

DA (Skillbäck et al., 2015). 

Biomarcadores no LCR também são úteis para a identificação de pacientes com apresentações atípicas 

de DA. Em contraste com o perfil típico amnéstico, formas atípicas de DA incluem as síndromes não 

amnésticas, tais como a atrofia cortical posterior, a afasia logopênica e a variante frontal da DA, as quais 

exibem alterações histopatológicas características da patologia da DA no exame post mortem (Villain & 

Dubois, 2019; Warren, Fletcher, & Golden, 2012). Estudos com biomarcadores no LCR são consistentes com 

os estudos patológicos, uma vez que foi observado que 60% dos pacientes com atrofia cortical posterior e 

61,5% com afasia logopênica apresentaram um perfil biológico de DA com alteração tanto das razões 

tau/Aβ42 quanto de P-tau/Aβ42. Além disso, a assinatura liquórica de DA também pode ser observada em 

pacientes com a variante frontal da DA, cujo principal diagnóstico diferencial é a variante comportamental da 

DFT (Ossenkoppele et al., 2015). 

Dessa forma, os biomarcadores do sistema ATN da DA têm grande utilidade clínica em casos de 

pacientes com apresentação atípica, já que sua positividade pode reorientar o diagnóstico e, por conseguinte, a 

terapêutica. Além disso, há uma grande variabilidade nos pontos de corte dos biomarcadores no LCR, pois 

sofrem grandes interferências tanto na fase pré-analítica quanto na pós-analítica. Dessa forma, cada 

laboratório deve realizar sua validação interna de pontos de corte para disponibilização comercial, sendo 

necessária uma rigorosa padronização do procedimento (Frota, Siqueira-Neto, Balthazar, & Nitrini, 2016). 
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O biomarcador de neuroimagem molecular mais estudado na DA é o radioligante Pittsburgh-B (PiB), 

que requer o exame de PET. Esse composto se liga com alta especificidade às placas amiloides cerebrais e se 

correlaciona, fortemente, com os depósitos vistos no exame post mortem (Ikonomovic et al., 2008). Assim 

sendo, é um marcador in vivo de patologia da DA. O PiB se mostrou útil para identificar indivíduos com CCL 

devido à DA. Okello et al. (2009) mostraram que indivíduos com CCL e aumento da deposição de amiloide 

cerebral, no exame de PET, tiveram maior taxa de conversão para a fase demencial da DA. 

É imperativo que os biomarcadores possam ser incorporados como exames complementares no 

diagnóstico e acompanhamento de pacientes com o espectro clínico da DA. O papel desses marcadores torna-

se fundamental nas seguintes situações: (a) em indivíduos com CCL que desejem saber a etiologia do 

diagnóstico (se é devido ou não à DA); (b) nas apresentações atípicas de DA e em casos difíceis de 

diagnóstico diferencial com outras demências; (c) nos pacientes com DA de início precoce; (d) nas demências 

rapidamente progressivas; e (e) em pacientes nos quais uma avaliação abrangente seja inconclusiva 

(Molinuevo et al., 2014; Atri, 2019). Cabe ressaltar que, nos casos relativamente típicos, uma abordagem 

individualizada da história, exames laboratoriais selecionados e neuroimagem convencional podem fornecer 

um diagnóstico confiável. Vale lembrar que nenhum biomarcador ou teste neuropsicológico pode fornecer, 

diretamente, o diagnóstico clínico de DA. O diagnóstico requer, necessariamente, a caracterização dos 

sintomas e do nível de comprometimento cognitivo e funcional por meio de uma avaliação clínica. 

Abordagem terapêutica da doença de Alzheimer 

O gerenciamento da DA requer o estabelecimento de metas compartilhadas e uma parceria entre o 

médico, o paciente e os cuidadores. Além disso, deve ser dinâmico, multifatorial e multidisciplinar. O 

gerenciamento da DA envolve: (a) diagnóstico preciso e precoce dos sintomas, combinados com um plano de 

atendimento personalizado proativo para o paciente e seu cuidador; (b) intervenções não farmacológicas e 

abordagens comportamentais; (c) tratamento farmacológico apropriado; e (d) ajuste dinâmico e pragmático do 

plano de cuidados de acordo com as mudanças nas metas e nos recursos do paciente e seu cuidador. Isso 
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facilita uma aliança terapêutica continuada, contribuindo para adesão, bem-estar e segurança do paciente e do 

cuidador. Os cuidadores são fundamentais para o sucesso do plano de cuidados (Atri, 2019). 

O paradigma atual do tratamento da DA é a abordagem dinâmica dos sintomas e a redução do declínio 

clínico a longo prazo. Em primeiro lugar, a abordagem do paciente deve envolver a revelação sincera e 

compassiva do diagnóstico, de acordo com os desejos e as capacidades do paciente e seus familiares. 

Concomitantemente, faz-se necessário realizar uma psicoeducação personalizada a respeito da doença e um 

esclarecimento sobre o nome e o estadiamento da doença, o curso esperado, as opções de tratamento, as 

expectativas e necessidades de planejamento de vida e de assistência. Abordagens não farmacológicas ou 

comportamentais devem ser recomendadas com base nas prioridades, nas preferências, nas limitações, nos 

recursos e na ambientação do paciente e do cuidador. Em geral, as abordagens não farmacológicas incluem as 

seguintes categorias: (a) terapia de orientação para a realidade, que é uma técnica terapêutica utilizada para 

auxiliar o indivíduo lembrar fatos sobre tempo, local e si mesmo; (b) terapia de reminiscência, que se baseia 

na recuperação de memórias autobiográficas, encorajando as pessoas a recordar uma memória positiva para 

aumentar sua autoconfiança e redefinir um período importante de suas vidas; (c) a arteterapia diminui os 

níveis de estresse e de ansiedade, melhora a atenção e incorpora um bom treinamento motor e cognitivo 

(Douglas, James, & Ballard, 2004); (d) a musicoterapia utiliza diferentes intervenções musicais para melhorar 

funções cognitivas, distúrbios do humor e qualidade de vida dos pacientes (Moreira, Justi, & Moreira, 2018); 

e (e) abordagens multissensoriais fornecem diferentes tipos de estímulos sensoriais, como luz, cheiro, som e 

textura para aliviar a agitação (Baillon et al., 2004). Outras terapias não farmacológicas, como a aromaterapia 

e a horticultura, também foram relatadas como benéficas para pessoas com demência (Gonzalez & Kirkevold, 

2014; Lin, Chan, Ng, & Lam, 2007). 

Estudos recentes evidenciaram que, durante o curso de sua doença, 85% a 90% dos pacientes 

apresentaram sintomas neuropsiquiátricos ou comportamentos problemáticos, como sintomas não-cognitivos 

comportamentais e sintomas psicológicos e comportamentais da demência (SPCD), que estão associados a um 

declínio cognitivo mais rápido, institucionalização precoce, maior sofrimento, pior qualidade de vida, maior 
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utilização dos serviços de saúde e gastos financeiros mais elevados (Kales, Chen, Blow, Welsh, & Mellow, 

2005; Okura et al., 2011). Bhalerao et al. (2012) mostraram que intervenções não farmacológicas e estratégias 

comportamentais devem ser usadas como primeira linha de tratamento para melhorar sintomas 

neuropsiquiátricos (por exemplo, agitação, apatia, delírios e desinibição) e comportamentos problemáticos 

(por exemplo, resistência aos cuidados, comportamento de “sombra” ou de perseguição ao cuidador, 

transtorno de acumulação e comportamentos obsessivo-compulsivos) na DA. Os comportamentos 

problemáticos são angustiantes para pacientes e cuidadores e, se não forem tratados, cobram um preço 

devastador e levam a resultados insatisfatórios. 

Segundo Atri (2019), somente após a consolidação das bases fundamentais do gerenciamento do 

tratamento, um plano de terapia farmacológica apropriada deve ser instituído. O tratamento da DA é, 

eminentemente, sintomático, sendo que, até o momento, não existem drogas modificadoras da doença. 

Pesquisas clínicas e translacionais recentes têm se concentrado, sobretudo, em intervenções baseadas na 

hipótese da cascata de amiloide e na biologia da tau (Fish, Steadman, Bayle, & Whiting, 2019). Apesar de 

ainda não se conhecer o melhor direcionamento (Aß ou tau) para o desenvolvimento de uma nova terapia, o 

acúmulo de Aß foi o principal alvo da maioria dos medicamentos testados para DA nos últimos 20 anos 

(Panza, Lozupone, Logroscino, & Imbimbo, 2019). Importa ressaltar que uma combinação de terapias 

direcionadas para amiloide e tau pode representar uma alternativa promissora. 

O tratamento atual da DA se baseia no declínio da acetilcolina que existe na doença, secundário ao 

acometimento e à perda neuronal no núcleo basal de Meynert e à perda de receptores nicotínicos. O aumento 

da acetilcolina, na fenda sináptica, é conseguido pela diminuição da sua degradação através da inibição das 

colinesterases (Frota, Siqueira-Neto, Balthazar, & Nitrini, 2016). No Brasil, três drogas inibidoras das 

colinesterases (IChE) são fornecidas pelo Ministério da Saúde: donepezila, rivastigmina e galantamina. Birks 

(2006) afirma que essas drogas possuem o mesmo perfil de segurança e eficácia, sendo indicadas nas fases 

leve e moderada da DA, como demonstrado nos ensaios clínicos. Recentemente, houve a aprovação da 

donepezila e da rivastigmina pelo Food and Drug Administration (FDA), órgão regulador de medicamentos 
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nos Estados Unidos, para o tratamento de pacientes com DA grave. Em relação ao sistema glutamatérgico, 

sabe-se que o glutamato é o neurotransmissor excitatório mais abundante do sistema nervoso central, 

fundamental para a memória e o aprendizado. Assim, por ser um antagonista de receptor N-metil-D-aspartato 

(NMDA), a memantina foi a primeira droga aprovada para uso na fase moderada e grave da DA, sendo 

também fornecida pelo Ministério da Saúde. 

Os IChE e a memantina possuem mecanismos de ação complementares, efeitos potencialmente 

aditivos e demonstram perfis aceitáveis de tolerabilidade e segurança (Atri et al., 2013). Embora não alterem o 

curso geral do declínio, essas drogas podem melhorar os sintomas cognitivos e comportamentais por períodos 

de seis meses a vários anos (Birks, 2006; Tan et al., 2014). 

Prevenção primária da doença de Alzheimer e outras demências 

O controle de fatores de risco para demência (prevenção primária) tem um grande impacto na 

incidência. Há evidências de que uma redução na frequência de fatores de risco tem um impacto potencial na 

prevalência de demência (Mayer et al., 2018). Livingston et al. (2020) demonstraram que 40% dos casos de 

demência, provavelmente, poderiam ser evitáveis ao abordar 12 principais fatores de risco modificáveis: 

hipertensão arterial sistêmica (HAS), obesidade e diabetes, depressão, perda auditiva, inatividade física, 

tabagismo, isolamento social, baixa educação formal (< 12 anos; incluindo a educação infantil e o ensino 

fundamental), ingestão excessiva de álcool, lesão cerebral traumática e poluição do ar. As intervenções 

preventivas na meia-idade (de 40 a 65 anos) incluem o tratamento de perda auditiva, HAS (pressão arterial 

sistólica ≤ 130 mmHg), obesidade, consumo excessivo de álcool (< 21 unidades/semana) e a prevenção de 

injúria cerebral traumática. As intervenções no final da vida (após os 65 anos) incluem a cessação do 

tabagismo, o tratamento da depressão, a atividade física, o combate ao isolamento social, o tratamento do 

diabetes e menor exposição à poluição do ar. Enfatiza-se que uma educação formal mais baixa na infância 

aumenta o risco de demência e não há evidências de proteção adicional após o ensino médio. 

Evidências sugerem que exercícios aeróbicos regulares (Grande et al., 2014), intervenções musicais 

(Moreira et al., 2018), adesão a uma dieta mediterrânea (Singh et al., 2014) e participação em atividades 
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sociais e programas de reabilitação e treinamento cognitivo (Tennstedt & Unverzagt, 2013) podem diminuir o 

risco de DA e afetar a taxa de progressão ao longo do continuum da doença. 

Considerações finais 

Considerando que a DA seja um processo fisiopatológico cerebral, a presença de biomarcadores indica 

o diagnóstico de DA e a ausência desses biomarcadores sugere que, se houver comprometimento clínico, 

deva-se pensar em um diagnóstico alternativo. A apresentação clínica da DA continua sendo o aspecto mais 

importante da doença para pacientes e cuidadores. Todavia, a categorização clínica sindrômica não consegue 

definir o mecanismo etiopatogênico e neuropatológico. Segundo Knopman et al. (2018), a fenotipagem 

profunda com biomarcadores, no entanto, permite uma caracterização mais precisa da fisiopatologia da doença. 

A alta prevalência de DA e seu grande impacto na capacidade funcional dos indivíduos afetados 

enfatizam a necessidade de desenvolver terapias mais eficazes, capazes de interromper ou retardar a 

progressão do processo degenerativo e melhorar os sintomas da doença. A caracterização do sistema ATN de 

biomarcadores é a evidência de um conceito mais amplo do processo patológico da doença. O impacto dessa 

nova percepção, nos estudos com biomarcadores e desenvolvimento de medicamentos, é evidente (Knopman 

et al., 2018). 

No entanto, os ensaios clínicos ainda enfrentam muitos desafios. Identificar o melhor alvo molecular e 

desenvolver protocolos adequados para avaliar os resultados da intervenção, usando biomarcadores de DA 

como parâmetros de avaliação primários, são estratégias necessárias para resolver esses desafios. Atualmente, 

o principal objetivo do diagnóstico de DA pré-clínica com biomarcadores é possibilitar uma intervenção 

terapêutica precoce. Segundo Knopman et al. (2018), as consequências da divulgação de um diagnóstico de 

DA, baseado na presença de biomarcadores, em um indivíduo clinicamente assintomático, ainda não são 

totalmente compreendidas, seja no contexto de pesquisa ou da prática clínica. Contudo, uma mudança de 

paradigma no diagnóstico da DA, com a incorporação de biomarcadores sanguíneos, liquóricos e de 

neuroimagem molecular, deverá, em breve, ser estabelecida por meio de estudos controlados e, 

consequentemente, será incorporada na rotina da prática clínica. 
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