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RESUMO. Este artigo apresenta o consenso realizado pelo Departamento Cientifico de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento
da Academia Brasileira de Neurologia sobre os critérios diagndsticos da Doenca de Alzheimer (DA) no Brasil. Foi realizada uma
revisao da literatura e dos critérios clinicos e de pesquisa para DA, sendo propostos protocolos para o diagndstico de DA em
niveis de atencdo primaria, secundaria e tercidria. Dentro deste cendrio clinico, sdo apresentados os critérios diagndsticos para
DA tipica e atipica, além de instrumentos de avaliagdo clinica, cognitiva e funcional; bem como propedéutica complementar
com exames laboratoriais e de neuroimagem. A utilizagéo de biomarcadores é também apresentada, tanto para o diagnéstico
clinico em situagdes especificas quanto para pesquisa.
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DIAGNOSIS OF ALZHEIMER’S DISEASE: RECOMMENDATIONS OF THE SCIENTIFIC DEPARTMENT OF COGNITIVE NEUROLOGY AND AGING OF THE BRAZILIAN

ACADEMY OF NEUROLOGY

ABSTRACT. This paper presents the consensus of the Scientific Department of Cognitive Neurology and Aging from the Brazilian Academy of Neurology
on the diagnostic criteria for Alzheimer’s disease (AD) in Brazil. The authors performed a review of the literature regarding clinical and research criteria for
AD diagnosis and proposed protocols for use at primary, secondary, and tertiary care levels. Within this clinical scenario, the diagnostic criteria for typical
and atypical AD are presented, as well as clinical, cognitive, and functional assessment tools; and complementary propaedeutics with laboratory and
neuroimaging tests. The use of biomarkers is also discussed, both for clinical diagnosis (in specific conditions) and research.

Keywords: Alzheimer Disease; Dementia; Diagnosis.

INTRODUGAOQ

Epidemiologia e relevancia
Oenvelhecimento da populacio mundial tem como
consequéncia o aumento da prevaléncia e da
incidéncia de doencas crénicas e neurodegenerativas.
Atualmente, estima-se que existam 50 milhées de
pessoas acometidas por alguma forma de deméncia
no mundo e 10 milhdes de novos diagnésticos por
ano. Desses, cerca de 60% sio devidos a doenga de
Alzheimer (DA), de forma que se espera haver cerca
de 150 milhées de pessoas com deméncia devida a DA
em 2050, No Brasil, estima-se que existam cerca de
1,7 milh&es de idosos com deméncia, com uma prevalén-
cia de aproximadamente 1.036/100.000 habitantes?.

Fatores de risco

Os fatores de risco para a DA podem ser divididos
em ambientais e genéticos. Os fatores ambientais
estdo mais relacionados as formas esporadicas (DA
de inicio tardio ou DA senil), sendo o principal fa-
tor de risco o proprio envelhecimento®. Outros
fatores incluem baixa escolaridade, hipertensio
arterial, diabetes mellitus, obesidade, sedentarismo,
traumatismo craniano, depressio, tabagismo, perda
auditiva e isolamento social?, destacando-se que podem
ser prevenidos e modificados.

Do ponto de vista genético, destacam-se muta¢des
responsdveis pelas formas autossémicas dominantes
da DA. Em oposicgdo a etiologia multifatorial da DA
esporéddica de inicio tardio, as formas autossémicas
dominantes, que sdo relativamente raras, tém inicio
precoce, antes dos 65 anos (DA pré-senil), e forte asso-
ciagio com mutagdes nos genes da proteina precursora
do amiloide (APP), pré-senilina 1 ou pré-senilina 2,
identificadas em 70% dos casos”.

Nas formas de inicio tardio, a heran¢ca dominante
é muito rara, mas podem existir fatores de risco
genéticos, como a presenca do alelo ¢4 do gene da apo-
lipoproteina E (APOE), que aumenta o risco para desen-
volvimento de DA e antecipa em alguns anos o seu inicio.
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A homozigose para o alelo APOEe4 aumenta esse risco
em cinco vezes quando em comparacio a heterozigotos®.

Fisiopatologia

A principal hipétese estabelece que o processo
degenerativo na DA é desencadeado pela hiperproducio
e/ou diminuicio do clearance e consequente acimulo
do peptideo beta-amiloide (AB) nos tecidos cerebrais
acometidos, bem como de emaranhados neurofibrilares
(ENFs) de proteina tau; acompanhados por alteracdes
homeostéticas que levam ao colapso do citoesqueleto
neuronal. Normalmente, a APP é clivada pela enzima
a-secretase (ADAM-10) gerando peptideos soluveis
(APPs); na DA, ocorre clivagem alternativa e sequencial
pelas secretases f (BACE-1) e y, gerando peptideos
AP insolaveis que se agregam e depositam no espago
extracelular, desencadeando cascata de eventos pa-
tolégicos que culminam na morte neuronal e formacio
das placas senis ou neuriticas (PNs). Por outro laudo,
os ENFs sdo depdsitos intracelulares compostos por
proteina tau hiperfosforilada. Normalmente, a proteina
tau é responsavel pela manutencio da integridade dos
microtibulos intraneuronais, fun¢io que se perde com
o processo de hiperfosforilagio.

Os sintomas clinicos iniciais, de padrio amnés-
tico, estido relacionados ao aumento de densidade
dos ENFs na formacio hipocampal, nucleo basal de
Meynert e em regides paralimbicas (giros fusiformes
e giros temporais inferior e médio), correspondendo
aos estdgios III e IV de Braak’. Nas fases pré-clinicas
(estagios I e II de Braak), os ENFs ocorrem quase ex-
clusivamente em estruturas do sistema limbico (cértex
entorrinal, subiculo e hipocampo, além da amigdala,
nucleo basal de Meynert e cortex temporopolar). Na fase
de deméncia leve, os achados patoldgicos correspondem
ao estigio V de Braak, com aumento da densidade de
ENFs no sistema limbico e seu aparecimento nas regies
neocorticais associativas dos giros temporais médio e
superior (linguagem), cértex pré-frontal, retroesplénico
e parietal posterior (disfunc¢des executivas, desorienta-
¢do espacial), onde também aparecem as PNs. O estdgio



clinico de deméncia moderada corresponde ao estdgio VI
de Braak, com alta densidade de ENFs e PNs em todas
as regiGes neocorticais, inclusive em areas corticais de
associa¢io unimodais (visuais, auditivas, somestésicas)
e multimodais da jun¢do parieto-témporo-occipital
e frontal dorsolateral. J4 na deméncia grave, observa-se
o estagio VI (avancado) de Braak, com todas as dreas
de associacio, inclusive os nicleos da base, densamente
atingidas por ENFs e PNs, poupando relativamente
o0s cOrtices motor e sensorial.

Outros mecanismos fisiopatolégicos incluem
disfuncio sindptica, deplecdo de neurotransmissores
(principalmente acetilcolina) e neurotrofinas, disfun¢éo
mitocondrial e das vias de sinalizacdo da insulina,
estresse oxidativo, inflamac3o, alteracdes vasculares®
e do metabolismo do colesterol®. Estudos recentes
sugerem que a interacdo entre diferentes processos
fisiopatolégicos, como o comprometimento da
substincia branca associado ao acimulo de AB' e olig6-
meros solaveis de AP interagindo com outras proteinas
(como a-sinucleina e tau), contribuem para a deses-
tabilizacdo dos microtubulos, disfun¢io mitocondrial
e sindptica, e neurodegenera¢io™ ™.

CARACTERIZAGAO CLINICA

Caracterizacao clinica

A DA costuma manifestar-se inicialmente com a forma
tipica amnéstica, com dificuldade predominante da
memoria episédica associada a lesdes degenerativas
das estruturas temporais mediais. Esse perfil ocorre
em cerca de 85% dos casos. Outras apresentacdes
atipicas e menos frequentes comecam com predomi-
nio de alteracdes da linguagem, das habilidades
visuais-espaciais, das fun¢des executivas ou motoras
complexas. As formas atipicas (geralmente pré-senis)
mais comuns sio a variante logopénica da afasia pro-
gressiva primdaria (vIAPP) e a visual-espacial-apraxica
da atrofia cortical posterior (ACP); e as menos comuns
s30 a sindrome corticobasal (SCB) e a variante compor-
tamental e disexecutiva (vcdDA).

Devido a estas variantes ndo-amneésticas, nos critérios
diagnoésticos mais recentes da Academia Brasileira
de Neurologia'®, baseados no National Institute on
Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA)™, o comprome-
timento da memoria passou a nio ser mais obrigatdrio
para o diagnéstico da doenga. A fim de facilitar a iden-
tificacdo destas formas iniciais de apresentacio, vamos
detalhar suas caracteristicas clinicas, fases evolutivas,
e seus correspondentes substratos neuropatolégicos.
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Apresentagdo amnéstica da DA

Os pacientes iniciam com dificuldades para lembrar
de recados, noticias recentes, e repetem as mesmas
perguntas, comentarios e narrativas. Os sintomas,
inicialmente leves e intermitentes, vio progredindo,
caracterizando primeiro o comprometimento subjetivo
de memoria, seguido do comprometimento cognitivo
leve (CCL), geralmente do tipo amnéstico de multi-
plos dominios (prejudicando também a linguagem
e funcdes executivas), o qual posteriormente evolui
para a fase de deméncia, quando os sintomas come¢cam
a interferir nas atividades habituais da vida diaria
e na autonomia do paciente'.

Variante logopénica da afasia progressiva primaria (vIAPP)
Os primeiros e predominantes sintomas sdo de disfun¢io
dalinguagem, com fala nio fluente, pausas por dificuldades
para encontrar palavras, erros (inclusive fonolégicos) ao
repetir sentencas e na fala espontanea, mas preservando a
semantica, sintaxe (gramatica), compreenséo de palavras
isoladas e produgdo motora da fala'>*®.

Atrofia cortical posterior (ACP) ou variante posterior
A ACP é uma forma rara da DA, geralmente comec¢ando
entre 50 e 60 anos de idade. O subtipo occipitotemporal
apresenta-se com comprometimento da identifica¢do
visual de objetos, faces ou simbolos; e o subtipo bi-
parietal, mais comum, com disfun¢io visual-espacial,
desorientagdo topografica, incoordenagio mio-olho,
apraxia de membros, sindrome da negligéncia visual e,
a avaliacio, elementos da sindrome de Balint (ataxia
Optica, apraxia ocular e simultanagnosia) e/ou da
sindrome de Gerstmann (acalculia, agrafia, desorien-
tacdo direita-esquerda e agnosia para dedos)"*%.

Nas fases iniciais, a memdria episddica, linguagem
e func¢des executivas ainda estio relativamente
preservadas. A ACP apresenta patologia DA em 62 %
a 100 % dos casos™.

Variante comportamental e disexecutiva (vcdDA)
A variante disexecutiva da DA (vdDA) afeta principal-
mente o planejamento, meméria operacional, capacidade
de executar multiplas tarefas ao mesmo tempo, com perda
do controle inibitério e mudanca flexivel do foco de
atencdo entre tarefas, raramente ocorrendo transtornos
comportamentais.

A variante comportamental da DA (vcDA) é similar
a vcDFT mas, comparada com esta, apresenta mais
alteracoes da memoria, apatia, ideias delirantes
e alucina¢des, mas menos desinibicio, comportamento
compulsivo ou perseverativo, indiferenca afetiva ou alte-
ragio da personalidade®®?®. A vcDA é rara, ocorrendo em
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cerca de 2% em grandes amostras de pacientes com DA
e em 7-20% de pacientes clinicamente diagnosticados
como DFT924%,

Sindrome corticobasal (SCB)

A SCB manifesta-se com sinais e sintomas notada-
mente assimétricos ou unilaterais de rigidez, distonia,
mioclonias, bradicinesia e tremor; associados a alter-
acio da marcha, apraxia assimétrica, fenémeno da
maio alienigena, heminegligéncia sensorial, déficits
visuais-espaciais, além de manifesta¢des tipicas
da doenca, tais como déficit de memoria episédica
e visual-espacial e afasia’®?. A DA é responsavel por
15-50% dos casos de SCB, levando a degeneracio
de estruturas corticais e dos nicleos da base inclusive
da substadncia negra, manifestando-se clinicamente
com predominio de sinais motores.

Estagios clinicos da deméncia:

Deméncia leve

A fase de deméncia leve caracteriza-se por piora progres-
siva dos sintomas amnésticos, associada a transtornos
cognitivos, tais como comprometimento da memoria
operacional (dificuldade de realizar mais de uma tarefa
ao mesmo tempo), linguagem (anomia), fun¢ées execu-
tivas (planejamento, solucdo de problemas) e orientagio
temporal-espacial®.

Sintomas neuropsiquidtricos ocorrem em todas
as fases evolutivas (em até 80% dos casos) e pio-
ram com a progressio da deméncia, principalmente
apatia, depressio e ansiedade??® bem como a falta de
autocritica quanto aos déficits cognitivos (anosognosia),
que se apresentam em até 50% dos pacientes®?°,

Deméncia moderada

Na fase de deméncia moderada, o paciente torna-se
mais dependente para as atividades instrumentais da
vida cotidiana (embora ainda capaz de autocuidados),
tem maior dificuldade para se recordar de nomes
de familiares, eventos remotos ou recentes mais
significativos. Pode haver piora de outros sintomas
cognitivos, como por exemplo desorientagio tempo-
ral e espacial, afasia transcortical sensorial, apraxia
ideomotora, discalculia, agnosia visual e sintomas neu-
ropsiquidtricos como delirios (tipicamente de traicio ou
roubo), alucinagdes e agitagio, com ou sem agressividade.

Deméncia grave

Na fase de deméncia grave, o paciente é totalmente
dependente, com meméria reduzida a fragmen-
tos de informac¢des, desorientacido temporal e
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pessoal (mantendo apenas conhecimento de si préprio),
linguagem restrita a poucas palavras ininteligiveis, e,
nas fases mais avancadas, incontinéncia urinaria e fecal,
parkinsonismo, mioclonias, crises epilépticas em até 20 %
dos casos®*?!, dificuldades de marcha e, posteriormente,
para manter-se sentado e engolir. A sobrevida é em
média de cinco a 12 anos ap6s o inicio dos sintomas,
mas com grande variabilidade entre pacientes®.

Diagnoéstico

Diagnéstico clinico de DA

O diagnéstico clinico de deméncia da DA é baseado
na avaliacio minuciosa, especialmente dos dominios
cognitivos afetados e do comprometimento funcional
do paciente, conforme descrita na se¢do de critérios di-
agnosticos e baterias de testagem neuropsicoldgica>**.
DA é um processo patolégico progressivo, que cursa
com diferentes estagios clinicos, sendo que a deméncia
ocorre em um estagio em que as altera¢des patoldgicas
ja estdo disseminadas®.

A compreensio deste continuum cognitivo é neces-
séaria para a adequada avaliacio clinica do paciente e,
através de exames complementares (incluindo aqui os
biomarcadores), realizar o diagndstico preciso em casos
atipicos ou de inicio precoce. Os biomarcadores permi-
tem também identificar pacientes com possivel indi-
cagio para futuros tratamentos especificos para DA,

Diagnostico da deméncia da doenca de Alzheimer (modificado de
McKhann et al., 2011'® e Frota et al. 2011"%)
* Deméncia da doenca de Alzheimer provavel
Preenche critérios para deméncia® e tem adicional-
mente as seguintes caracteristicas:

I. Inicio insidioso (meses ou anos).

II. Histéria clara ou observacgio de piora cognitiva.

III. Déficits cognitivos iniciais e mais proeminentes
em uma das seguintes categorias:

+ Apresentacio amnéstica (deve haver outro
dominio afetado);

+ Apresentacio ndo-amnéstica (deve haver
outro dominio afetado);

+ Linguagem (lembrancas de palavras);

+  Visual-espacial (cogni¢do espacial ou agnosia
para objetos ou faces e alexia);

+ Funcdes executivas (alteracio do raciocinio,
julgamento e solugdo de problemas).

IV. Tomografia ou, preferencialmente, ressonancia
magnética do crinio deve ser realizada para
excluir outras possibilidades diagnésticas
ou co-morbidades, principalmente a doenga
vascular cerebral;




V. O diagnéstico de deméncia da DA provavel
nio deve ser aplicado quando houver:

+ Evidéncia de doenga cerebrovascular impor-
tante definida por histéria de AVC tempo-
ralmente relacionada ao inicio ou piora do
comprometimento cognitivo; ou presenca
de infartos multiplos ou extensos; ou lesées
acentuadas na substincia branca evidenciadas
por exames de neuroimagem; ou

+ Caracteristicas centrais de deméncia com corpos
de Lewy (alucinag6es visuais, parkinsonismo,
disttrbio comportamental do sono REM
e flutuagio cognitiva); ou

+ Caracteristicas proeminentes da variante
comportamental da deméncia frontotem-
poral (hiperoralidade, hipersexualidade,
perseveracio); ou

+  Caracteristicas proeminentes de afasia progres-
siva primdria manifestando-se como a variante
semantica (com discurso fluente, anomia e
dificuldades de meméria seméantica) ou como
a variante ndo-fluente (com agramatismo e/ou
apraxia de fala importante); ou

+ Evidéncia de outra doenca concomitante
e ativa, neurolégica ou ndo-neurolégica,
ou de uso de medicacio que pode ter efeito
substancial sobre a cognicio.

Anamnese
Uma anamnese detalhada focada nas alteracdes
cognitivas e neuropsiquidtricas mais comuns da
DA permite diagnosticd-la de forma mais segura,
estabelecer seu subtipo de apresentacdo inicial
e estagio evolutivo, e diferencid-la de outras doengas
neurodegenerativas. O interrogatdrio ao paciente e
a seu familiar/informante deve abranger (1) altera¢ées
neuropsiquidtricas como depressio, ansiedade, apatia,
ideias delirantes, alucina¢bes, comportamento motor
aberrante ou desinibido, socialmente inapropriado;
e (2) dificuldades cognitivas nos seguintes dominios mais
afetados pela doenca:
I. Memoria episédica: O paciente esquece fatos
e datas recentes, itens de compra, COmpromissos,
local onde guarda objetos? Ou fica repetindo
as mesmas perguntas ou comentdrios?
II. Func¢bes executivas: Dificuldade em manter
a atencio concentrada, tomar decisdes, planejar
atividades, resolver problemas cotidianos,
fazer compras e lidar com pequenas quantias
de dinheiro? Perdeu a motivacio e iniciativa?
Julga situa¢bes inadequadamente?
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III. Habilidades visuais-espaciais ou préxicas:
Dificuldade para se orientar espacialmente
(fora e dentro de casa), vestir-se, pentear-se,
barbear-se, usar objetos comuns, reconhecer
rostos familiares? Perdeu a destreza com tarefas
que antes fazia bem?

IV. Linguagem: Dificuldade para encontrar palavras
ao conversar ou nomear objetos e pessoas?
Ou para compreender palavras ou frases, explicar
as coisas e fazer-se entendido, apresentando voca-
bulario pobre e reducgio da fluéncia da fala?

Avaliagdo neuropsicoldgica

Conforme estudos especificos sobre o tema
o diagnéstico de DA em sua fase inicial (ou de CCL) tem
maior confiabilidade quando se usam dois subtestes para
cada um dos quatro dominios cognitivos mais afetados
pela doenca; e maior sensibilidade quando se define escore
deficitario como >1 desvio padrdo - DP - (endo >1.5 ou
>2DP) em relagio aos valores normativos. Assim, adicio-
nalmente a um teste de escore cognitivo global (MEEM,
Mini-Exame do Estado Mental; ou MoCA, Montreal
Cognitive Assessment), a avaliacdo deve abranger o
exame da memoria episddica, linguagem, funcées

36,37
)

executivas e visuais-espaciais, com dois subtestes
para cada dominio cognitivo.

A seguir, serdo apresentados os principais instru-
mentos recomendados para avaliacdo cognitiva na DA
no contexto brasileiro. Dada a heterogeneidade sociocul-
tural e educacional da nossa populagio, é aconselhavel
a utilizacdo de instrumentos com notas de corte
ajustaveis por nivel de escolaridade, com o objetivo
de evitar resultados falso-positivos no processo®.
Os instrumentos encontram-se subdivididos em testes
de rastreio cognitivo, provas especificas para avaliacio
dos diferentes dominios cognitivos e instrumentos para
avaliacio da funcionalidade (Tabela 1).

Por isso, estudos mais recentes tém abandonado os
escores globais da escala CDR e usado a soma de seus
boxes (CDR-Soma das Caixas, CDR-SB) por ter maior
numero de valores graduais que permitem detectar
pequenas mudancas dentro de e entre um escore global
e outro, bem como dentro de e entre os estagios da
doenga, tornando possivel diferenciar CCL de deméncia
inicial, tal como demonstrado por O’Bryant et al.¥’,
que encontraram as seguintes faixas de varia¢bes da
CDR-SB correspondendo aos escores da CDR-EG:
0,5 a 4,0 para o CDR-EG de 0,5; 4,5 2 9,0 para CDR-EG
de 1,0; 9,5 a 15,5 para o CDR-EG de 2.0; e 16,0 a 18,0
para o CDR-EG de 3.0.
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Tabela 1. Principais instrumentos de avaliacéo cognitiva na DA.

Tipo de instrumentos

Principais testes e exemplos de estudos normativos

Testes de rastreio

Testes breves

Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)34°, Montreal Cognitive Assessment (MoCA)*'#2, Cognitive Abilities

Screening Instrument — Short Form (CASI-S)*3#4, Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC)*>#6

Exame Cognitivo de Addenbrooke — versao revisada (ACE-R)*“¢, Cambridge Cognitive Examination — Revised:

Baterias multi-funcionais

CAMCOG-R)*-", Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive subscale (ADAS-C0G)®2%, Consortium to

Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)**%°, Mattis Dementia Rating Scale (MDRS)%%

Avaliagéo dos diferentes dominios cognitivos

Memdria episddica verbal

Teste de aprendizado auditivo-verbal de Rey (RAVLT)%°, Subteste de aprendizado de palavras da Bateria CERAD

Memoria ndo verbal

Subteste de reconhecimento das figuras da BBRC, Subteste de recordacéo das figuras geométricas

da Bateria CERAD, Figura Complexa de Rey®'

Linguagem

Fluéncia verbal (fonémica e seméantica)®?%, Teste de nomeacéo de Boston®

Atencéo e funcio executiva

Span ou extensdo de digitos em ordem direta e inversa®®, Teste do desenho do reldgio®°, Fluéncia verbal

Habilidades visuais-espaciais /
visuais-construtivas

Subteste de copia das figuras do CERAD / MoCA, Teste do desenho do reldgio

Avaliagdo da funcionalidade

Functional Activities Questionnaire”™, Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE)"2",

Atividades instrumentais de vida diaria

Direct Assessment of Functional Status-Revised (DAFS-R)’*7, Disability Assessment for Dementia (DAD)"®"7,

Activities of Daily Living Questionnaire (ADL-Q)7®7°, Bayer Activities of Daily Living Scale (B-ADL)%#!,

AD8 Dementia Screening Interview®?

Atividades basicas de vida diaria

Katz scale®®®, Functional Activities Questionnaire”"?

Estadiamento da deméncia

Clinical dementia rating scale (CDR)®>%

Nota: Os escores globais da escala CDR (CDR-EG: 0 ou 0,5 ou 1,0 ou 2,0 ou 3,0) tém a limitacdo de ser baseados no escore do item Memdria, considerando os outros itens como secundarios,
e subestimando assim informagdes relevantes de atividades instrumentais que podem estar primaria e precocemente afetadas.

Exames laboratoriais na propedéutica clinica da DA
Diversas situagdes clinicas podem causar alterac¢des
cognitivas, como por exemplo hipotireoidismo,
hipovitaminoses e neurossifilis; e em uma avaliacio
médica inicial é recomendada realizar uma avaliacio
laboratorial basica para afastar as principais causas
secunddrias de declinio cognitivo. Na avalia¢io inicial,
procura-se identificar também doencas sistémicas e
comorbidades que possam contribuir para o agravamento
do quadro neurolégico, como dislipidemia e diabetes®***.

A lista de exames laboratoriais recomendados deve
incluir avaliacio hematoldgica, renal, hepatica, perfil
lipidico e metabdlico (s6dio, potassio, calcio séricos),
glicemia de jejum, vitamina B12, TSH, T4 livre, VDRL e,
especialmente casos atipicos ou em situa¢des de suspeita
clinica, sorologia anti-HIV*2.

Neuroimagem estrutural

A avaliacdo cerebral por exames de neuroimagem
estrutural como tomografia computadorizada (TC)
ou ressonincia magnética (RM) de crinio é um
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passo fundamental para o diagnéstico adequado da DA,
tanto para descartar lesdes secundérias, como para iden-
tificar padrées de atrofia cerebral que sejam préprios
da doen¢a. A RM é o método de escolha por fornecer
melhor resolucio anatémica e diferentes técnicas de
aquisicdo que sdo mais uteis que a TC para diagndsticos
diferenciais com outras deméncias, como as de causa
vascular ou pridnica, por exemplo.

A DA, por ser neurodegenerativa, cursa invariavel-
mente com atrofia cerebral. O padrio mais comum de
alteracio volumétrica é o de atrofia de estruturas mesiais
temporais (EMTs), como hipocampo e cértex entorrinal,
que guarda correlagio com a clinica de dificuldade com
memoria episédica. Porém, pode haver atrofia também
em diferentes regides, sobretudo nas apresentagdes
atipicas e comumente pré-senis, como o que ocorre com
as variantes linguistica, disexecutiva e/ou comportamental
(frontal), visual-espacial, entre outras, as quais serdo
discutidas posteriormente®.

A tomografia computadorizada (TC), por ser
um exame Util, mais disponivel e de menor custo,



pode ser um recurso mesmo em nivel de aten¢io pri-
madria 4 saide. A TC pode ter valor semelhante ao da
RM para descartar lesbes estruturais como hematoma
subdural, tumor, hidrocefalia, por exemplo®. Ainda,
a TC também pode ser tutil na avaliacio de atrofia
hipocampal, sobretudo com a reconstruc¢do no plano
coronal. Embora a resolugio anatémica da RM seja
superior, a Escala de Atrofia Mesial Temporal (MTA
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ou escala de Scheltens) também pode ser usada na TC
(Figura 1)°+%. Esta escala é sensivel para o diagnéstico
de DA e especifica para a diferenciar DA de idosos
normais, embora outras deméncias também possam
apresentar atrofia hipocampal, como deméncia vascular
ou deméncia com corpos de Lewy. A escala de Scheltens
avalia a largura da fissura coroidea do corno temporal,
e também a altura do hipocampo (Figura 2)%.

Escore Largura da fissura coroidea Largura do corno temporal Altura do hipocampo
0 Normal Normal Normal
1 1 Normal Normal
2 1 1 !
3 T " H
4 " " W

Figura 1. Aplicacdo da escala MTA na RM (acima) e na TC (abaixo). Abaixo de 75 anos de idade, escore > 2 é anormal; acima de 75 anos, escore > 3 é anormal®.

Figura 2. Estruturas avaliadas na escala MTA. A: corno temporal; B: fissura coroidea; C: hipocampo.
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Como descrito acima, a RM apresenta melhor reso-
luc¢do anatémica e possibilidade de realizacio de outras
técnicas de aquisi¢do de imagens. Do ponto de vista de
diagndstico clinico, a inspe¢io visual de EMTs com o uso
de escalas como a MTA, ainda é o método mais difun-
dido e disponivel, com sensibilidade e especificidade de
80 a 85% em diferenciar DA de individuos cognitivamen-
te normais®. Alguns centros radiolégicos, assim como
alguns softwares disponiveis na internet, oferecem uma
medida do volume hipocampal por RM, o que pode au-
mentar a sensibilidade/especificidade. Embora esse dado
seja importante, sobretudo para controle evolutivo,
ainda ha caréncia de normatizacio para nossa populacio
considerando idade e sexo. Ainda em relagio as EMTs
na DA, h4 possibilidade de quantificar as subpartes do
hipocampo, como CA1 e subiculum, porém ainda sem
aplicagio clinica difundida®. Em rela¢io ao CCL devido
a DA, recente revisio mostrou baixa sensibilidade/
especificidade (73 e 71%, respectivamente) de medidas
de EMTs para diferenciar pacientes que evoluiram
ou nio para deméncia®.

Outras técnicas de RM ainda nio tém papel con-
solidado na prética clinica para diagnéstico de DA.
Por exemplo, embora a técnica de espectroscopia de
prétons por RM, que avalia metabdélitos cerebrais como
N-acetil-aspartato (Naa), creatina (Cr) e mioinositol (ml),
possa mostrar diferencas entre grupos de pacientes com
e sem DA, apresenta ainda muitas limita¢ées e heteroge-
neidade do método para que possa ser aplicado na pra-
tica clinica como um marcador da doenga. Os principais
achados sdo diminui¢cio do NAA, da relacido NAA/Cr,
aumento do ml e da relacio mI/Cr%,

Diversas outras técnicas, como, por exemplo,
imagem por tensor de difusio, andlise de textura,
perfusdo por RM e conectividade funcional, ainda estdo
restritas ao uso em pesquisa.

Neuroimagem estrutural da DA atipica

Uma caracteristica comum das apresentagdes atipicas
da DA é a relativa preservacio das EMTs em relacdo
a atrofia de outras regides cerebrais. Cada variante
tem caracteristicas préprias de imagem que, em geral,
guardam correlagio com os sintomas clinicos. Serdo
descritas brevemente algumas caracteristicas da
neuroimagem das trés apresentac¢des atipicas mais
comuns: variante visual-espacial (parte do espectro
da atrofia cortical posterior); variante linguistica,
mais comumente vIAPP e a veDA/vdDA.

+ ACP: predominio de atrofia de estruturas
parietais e temporais posteriores. A escala de
atrofia parietal de Koedam vai de 0 a 3 e avalia a
integridade do prectneo e a dilatagio dos sulcos
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do cingulo posterior, parieto-occipital e do lobo
parietal. Pode ser 1til para o diagndstico de
ACP e escores > = 2 podem ser considerados
alteracdes, segundo a proposta do autor'®;

+  VIAPP: atrofia assimétrica de estruturas témporo-
parietais, mais a esquerda (hemisfério dominante
para linguagem)'s;

«  vcDA/vdDA: é a mais heterogénea das apresen-
tacbes em termos de imagem. Apresenta mais
atrofia em cértex pré-frontal dorso-lateral em
relacdo a DA tipica, porém pode apresentar um
padrio também de atrofia témporo-parietal®.

Diagnodstico assistido por biomarcadores

Biomarcadores no liquido cefalorraquidiano

Os biomarcadores liquéricos na DA utilizados para fins
de diagnéstico sio o peptideo AP de 42 aminoécidos
(AP, ,,) e a proteina tau em sua composicao total e
porcio fosforilada no residuo de 181 de treonina (T-tau
e P-tau, respectivamente). A assinatura patolégica da DA
no liquido cefalorraquidiano (LCR) consiste em um pa-
drio determinado pela reducdo da concentracio de Ap
e aumento das concentracdes de T-tau e P-taul®?1%4,

Nos dltimos anos, houve um amadurecimento
importante em relagido ao uso dos biomarcadores
da DA no LCR para fins de diagnéstico. Idealmente,
as concentragdes de A, ,, devem ser normalizadas em
relagdo as de AR, ,, que nado variam significativamente
entre as deméncias. Arazao AB, ,,/AB, , também prediz
melhor a carga amiloide aferida por PET do que a con-
centracdo de AB, , isoladamente'*®*"".

H4 correspondéncia entre o padrio de biomar-
cadores liquéricos e as altera¢des fisiopatolégicas
subjacentes a DA. A redugdo de AB, ,, e 0 aumento de
P-tauno LCR sdo indicativos da amiloidose cerebral e da
tauopatia, mecanismos que conduzem, respectivamente,
a formacgdo das placas senis e dos emaranhados
neurofibrilares. J4 0 aumento de T-tau sinaliza o processo
neurodegenerativo em curso, usualmente representado
por alteragdes estruturais (atrofia) e comprometimento
metabdlico regional.

1-42

Biomarcadores de neuroimagem molecular
Os processos fisiopatoldgicos relacionados a DA podem
ser alternativamente inferidos in vivo por métodos de
imagem molecular baseados na emissio de pésitrons
(PET), através da injecdo de diferentes radiotracadores.
Uma das consequéncias do processo degenerativo
progressivo da DA é o hipometabolismo cerebral, que pode
ser avaliado através do [*®F]Fluordesoxiglicose (FDG).
Pacientes com DA apresentam padrio de hipometabolismo



que envolve os cdrtices cingulado posterior, pré-cuneo,
témporo-parietal e temporal medial'%!1,

O acamulo cerebral de AP pode ser avaliado
através de diversos agentes moleculares com afini-
dade para o peptideo AP, como o ["'C]Pittsburgh
compound-B (PiB), [*®F]Flutemetamol, [*®F]Florbetaben
e [*®F]Florbetapir''*!3 sendo que o primeiro (PiB),
apresenta maior limitacdo ao uso clinico, por ter
o carbono em sua estrutura molecular, com meia-vida
de apenas 20 minutos. Quando comparado a men-
suracdo do AP no liquor, a imagem molecular por
PET apresenta a vantagem de identificar topografi-
camente o acamulo de AP no cérebro, apresentando
na DA um padrido que envolve o pré-cuneo e cértex
fronto-témporo-parietal bilateral'*®.

O acumulo de proteina tau, outra importante
caracteristica patolégica da DA, também pode ser
avaliada através de PET por meio de radiotracadores
especificos, como [*®*F]Flortaucipir'**. O acimulo de
tau observado nos exames de neuroimagem molecular
apresenta importantes correla¢bes clinicas: o maior
acumulo de tau relaciona-se com a gravidade do declinio
cognitivo™>1'7 e, em situagdes de DA atipica, as regides
de maior retencio do radiotracador estio associadas
com sintomas relacionados a estas regides, como 0s
lobos occipitais na atrofia cortical posterior e também ao
padrio de hipometabolismo glicolitico™®. Biomarcadores
de AP teriam boa sensibilidade para identificar casos
de DA incipiente'’®, enquanto marcadores de P-Tau
teriam maior especificidade para o diagnéstico de DA,

Atualmente, os biomarcadores sio utilizados
especialmente em cendrios de pesquisa. Sob o ponto
de vista clinico, a utilizacdo dos biomarcadores é reco-
mendada na avaliacio de quadros considerados atipicos,
seja pela apresentacio clinica inicial ndo-amnéstica ou
em pacientes com inicio precoce, cendrios que serdo
abordados de forma mais detalhada na préxima secio.

Quando solicitar o exame de LCR e biomarcadores na DA?
As indica¢6es para o exame do LCR em geral nio se
alteraram em relacdo ao ultimo consenso®. Assim,
o exame do LCR é indicado na investigacdo de deméncia
de inicio pré-senil (antes dos 65 anos), em casos com
apresentacio ou curso clinico atipicos, hidrocefalia
comunicante, e ainda qualquer evidéncia ou suspeita
de doenca inflamatéria, infecciosa ou pridénica
do sistema nervoso central.

Se apés todo o processo diagnédstico que envolve
anamnese, avaliacio cognitiva, exames gerais e neuroi-
magem, ainda permanecer a divida diagnéstica sobre
a etiologia da sindrome demencial, pode-se langar
mio dos biomarcadores para DA. Mais comumente,
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essa duvida surge no diagnéstico diferencial dos quadros
atipicos de DA em relagio a outras deméncias, como a
variante comportamental da deméncia frontotemporal
ou as APP agramdtica e semintica, por exemplo.
Uma outra indicagio clinica para o uso de biomarcadores
liquéricos na propedéutica dos transtornos cognitivos
é a predicio de deméncia em casos oligossintomaticos,
onde a identificacio da ‘assinatura patolégica’ da DA
em casos de comprometimento cognitivo leve permite
inferir a etiologia subjacente com elevada acuricia.

Com a possibilidade do uso futuro de drogas poten-
cialmente modificadoras da doenga, como os anticorpos
monoclonais anti-A, espera-se que a avaliacdo de
biomarcadores seja mais disseminada, pois a alteracio
dos marcadores é condicio sine qua non para a indicagio
dessa classe de medicagées.

Diagnodstico biolégico de DA através de biomarcadores
O diagndstico assistido por biomarcadores permitiu
a formulagio das recomendag¢ées para o diagndstico
biolégico da DA por meio da classificagdo A/T(N)™%
Segundo essa proposta, os casos suspeitos de DA podem
ser classificados segundo a positividade de biomarcadores
que permitem inferir a presenca subjacente de um ou
mais processos patogénicos caracteristicos da DA, onde:
“A” refere-se a informacio obtida por biomarcadores
indicativos do acamulo do AP cerebral (i.e., reducio de
AB, ,, no LCR ou positividade em métodos de imagem
molecular do amiloide); “T” refere-se 4 positividade de
biomarcadores indicativos da hiperfosforilagdo da tau (au-
mento de P-Tau no LCR ou positividade em métodos de
imagem molecular com tau-PET); e “N” indica inespecifi-
camente a ocorréncia de neurodegeneragdo, que pode ser
inferida pelo aumento da T-Tau no LCR, pela caracter-
iza¢io de atrofia hipocampal e/ou temporoparietal por
ressonincia magnética, ou pela caracterizagio de perda
da integridade metabdlica cerebral regional, conforme
perfil de captacio de glicose por [®F]JFDG-PET"*2123,
Tais medidas, segundo padrdo topografico especifico,
estariam mais estreitamente relacionadas a presenca
de processo degenerativo em estdgio precoce, havendo
correspondéncia com o grau de atrofia cerebral e
o declinio cognitivo'!>!4,

De acordo com as recomendacdes para fins de pesquisa
da NIA/AA de 2018, que incluiu a classificacio AT(N),
para estar no espectro da DA é preciso haver evidéncia
de acimulo do peptideo A, sendo que a DA é definida
pela combinacio da positividade desse marcador (A+)
e de marcadores indicativos da presenca da proteina tau
fosforilada (T+). Quando hé positividade de marcadores
de amiloidose cerebral (A+) e de neurodegeneracio
(por exemplo, aumento de tau total no LCR) (N+),
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porém na auséncia de marcadores indicativos de
aumento de P-tau (T-), considera-se que hé alteracio
patolégica de DA e suspeita de processo patolégico
nio-DA, de forma concomitante. Em resumo:

A -: ndo estd no espectro DA

A+: espectro da DA

A+/T+: DA

A+/T-/N+: DA + suspeita de outro processo patolégico
nio-DA

Os autores'® advertem que essas recomendag¢des valem
apenas para pesquisas (observacionais e intervencionais),
nio devendo ser entendidas como diretrizes ou critérios
diagndsticos a serem usados na prética clinica, uma vez que
(1) estabelecem o diagnéstico de uma doenca sem levar
em conta sintomas, sinais clinicos e prejuizo funcional;
e (2) 40% de idosos cognitivamente normais podem
apresentar anormalidades de biomarcadores e alteracdes
neuropatoldgicas de DA, e cerca de 20% desses indi-
viduos nunca desenvolvem deméncia, mesmo em seus
90 anos de idade®.

122

Diagndstico patoldgico de DA

O diagnéstico anatomopatoldgico da DA baseia-se no
achado de atrofia cortical, em especial do hipocampo
e das regides parietais e frontais (dreas associativas),

Tabela 2. Protocolo sugerido para o diagndstico da DA em cada nivel de atengao.

com acentuada perda neuronal, e presenca de placas
neuriticas (extracelulares) e emaranhados neurofi-
brilares (intraneuronais). Estes tltimos sio os mar-
cadores histopatoldgicos da DA, com base nos quais
se estabelece o seu diagnéstico definitivo. Formam-se
inicialmente no sistema limbico (hipocampo e cértex
entorrinal), progredindo para o cdrtex de associagio,
nucleos subcorticais e finalmente estruturas do tronco
encefalico. Outros achados neuropatolégicos incluem
a perda neuronal nas camadas piramidais do cértex
cerebral e degeneracio sindptica que afeta estruturas
limbicas e corticais associativas, iniciando-se pelo hipo-
campo, com relativa preservacio das dreas primaérias
(motora, somatossensitiva e visual).

Diagndstico da DA nos diferentes niveis
de atencéo a saide
O Brasil apresenta realidades econémicas e de acesso
aos servicos de saude bastante heterogéneas, sendo
fundamental adaptar os instrumentos e abordagens
diagnésticas dentro dos niveis de atencio estabelecidos
nas Diretrizes do Sistema Unico de Saude (SUS)
(Atencio Primadria, Secundaria e Terciéria).

A Tabela 2 mostra os protocolos sugeridos para
a avaliagio e diagnéstico da DA em cada nivel de atengio.

Diagnéstico na Atencao Primaria

perguntar, ao paciente e a seu familiar/informante, pelos sintomas cognitivos, neuropsiquiatricos e comportamentais.

Anamnese . . . )
A entrevista deveria ser feita preferencialmente de forma separada.
Exame clinico exame fisico geral buscando estigmas de doengas sistémicas e exame neuroldgico completo atento para sinais focais.
Exames realizar os exames laboratoriais para deteccdo de causas de deméncias secundarias e comorbidades que possam contribuir
laboratoriais para o quadro clinico.
sugere-se a aplicacdo de um teste breve de rastreio cognitivo, como o MoCA, BBRC ou o CASI-S. Destaca-se a BBRC
(Material Suplementar) devido a sua aplicagéo simples e alta sensibilidade inclusive para individuos de baixa escolaridade.
Avaliagéo Adicionalmente, recomenda-se a aplicagéo conjunta de tarefas breves, porém com alta sensibilidade diagnéstica, como a tarefa
cognitiva de fluéncia verbal seméantica (animais) e teste de aprendizado de palavras, cujo déficit é altamente sugestivo de disfungéo
do sistema hipocampal (amnésia). Dados sobre a funcionalidade podem ser abordados na anamnese ou por questionarios
breves especificos, como o Questionarios de Atividades Funcionais (Material Suplementar).
Neuroimagem TC de cranio é fundamental para que se possa descartar outras causas de deméncia (como tumor, hidrocefalia ou infartos
estrutural cerebrais) e identificar, dentro das limitagbes do método, padrdes de atrofia compativeis com DA.

Diagnéstico na Atencédo Secundaria

Anamnese perguntar, ao paciente e a seu familiar/informante pelos sintomas cognitivos, neuropsiquiatricos e comportamentais.
Exame clinico exame fisico geral buscando estigmas de doengas sistémicas e exame neuroldgico completo atento para sinais focais.
Exames realizar os exames laboratoriais do item 3.3.1. para deteccéo de causas de deméncias secundarias e comorbidades que

.. possam contribuir para o quadro clinico. Caso exista suspeita de meningite cronica, deve ser realizada puncéo lombar
laboratoriais

e coleta e analise do LCR.
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Table 2. Continuagéo.
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Avaliagédo
cognitiva

sugere-se a utilizagéo de um teste breve de rastreio cognitivo ou bateria multifuncional de média abrangéncia, em conjunto
com pelo menos uma tarefa para o exame de cada dominio cognitivo. Complementar com a aplicagéo de um instrumento
de avaliagdo da funcionalidade, conforme descrito anteriormente.

Neuroimagem
estrutural

TC de cranio ou preferencialmente RM encefalica é fundamental para que se possa descartar outras causas de deméncia e se
investigue com maiores detalhes estruturas mesiais temporais, com escalas visuais ou volumetria manual ou automatizada.

Pesquisa de
biomarcadores

0 uso da pesquisa de hiomarcadores da DA é principalmente indicado em casos em que ha dvida diagndstica entre DA e outras
deméncias neurodegenerativas que ndo sdo do espectro amiloide, como deméncia frontotemporal, por exemplo, por conta da
mudanca de conduta em relagdo ao uso de medicagdes aprovadas para DA, como os inibidores de colinesterase e a memantina.
Outras situagbes pontuais sugeridas na secéo de biomarcadores. Cabe lembrar que é possivel que, com o surgimento
e disponibilidade de drogas potencialmente modificadoras da doenca, seja necessario no futuro avaliar todos os pacientes
com DA leve, potenciais candidatos a esses tipos de tratamento. Os biomarcadores podem ser realizados desde o nivel secundario
de atengdo a salde, desde que em casos selecionados e sendo solicitados e interpretados por profissionais capacitados.

Diagndstico na Atencao Terciaria

Anamnese entrevista inicial detalhada com o paciente e seu familiar/informante.
Exame clinico exame fisico geral buscando estigmas de doengas sistémicas e exame neuroldgico completo atento para sinais focais.
Exames realizar os exames laboratoriais. para detecgéo de causas de deméncias secundarias e comorbidades que possam contribuir
L, para o quadro clinico e, adicionalmente, outros exames se houver suspeita de doenga sistémica relevante. Caso exista suspeita
laboratoriais L N . ~ i
de meningite cronica, deve ser realizada pungéo lombar e coleta e analise do LCR.
Avaliacéo sugere-se a realizacdo de avaliagdo neuropsicologica completa, com a utilizacdo de um teste de rastreio cognitivo,
cognitgva somado a aplicagéo de instrumentos para aprofundamento do exame de todos os dominios cognitivos, além da aplicagéo
de um instrumento de avaliagéo da funcionalidade e de transtorno neuropsiquiatrico.
Neuroimagem Ressonancia magnética encefalica é fundamental para que se possa descartar outras causas de deméncia e se investigue
com maiores detalhes estruturas mesiais temporais e de outras regioes cerebrais, com escalas visuais ou volumetria
estrutural .
manual ou automatizada.
Neuroimagem 0 exame de PET-FDG ou a tomografia por emisséo de foton tinico (SPECT) podera mostrar alteragOes regionais de metabolismo
tuncional cerebral ou alteragdes de fluxo sanguineo nos casos de quadros demenciais leves e/ou iniciais, mesmo na auséncia de
alteragdes estruturais nos exames de neuroimagem.
0 uso da pesquisa de biomarcadores da DA € principalmente indicado em casos em que ha dlvida diagndstica entre DA
e outras deméncias neurodegenerativas que ndo sdo do espectro amiloide, como deméncia frontotemporal, por exemplo,
Pesquisa de por conta da mudanca de conduta em relacéo ao uso de medicagdes aprovadas para DA, como os inibidores de colinesterase
biomarcadores e a memantina. Outras situagdes pontuais sdo sugeridas na se¢ao de biomarcadores. Cabe lembrar que é possivel que, com
o surgimento e disponibilidade de drogas potencialmente modificadoras da doenca, seja necessario no futuro avaliar todos
o0s pacientes com DA leve, potenciais candidatos a esses tipos de tratamento.
PERSPECTIVAS FUTURAS 0 processo patogénico da DA'. A existéncia de

Diagnostico da DA pré-clinica

O processo patogénico da DA inicia-se muitos anos
antes do aparecimento das primeiras manifesta¢des
clinicas, sendo possivel inferir a presenca do mesmo,
em individuos assintomaéticos, a partir da analise dos
biomarcadores'?’. Portanto, a DA pré-clinica corresponde
a um longo e silencioso estagio da doenca que precede
as primeiras altera¢des cognitivas que, mais adiante,
permitirdo o diagndstico de comprometimento cogni-
tivo leve (CCL) devido & DA. Corresponde a uma janela
de oportunidade para implementar interven¢des com
o objetivo de retardar (ou, idealmente, interromper)

interven¢des modificadoras da patogenia da DA,
associada a possibilidade de identificar a doenca em
fase assintomatica, representard uma forma efetiva
de se estabelecer a prevencio da deméncia.

Os critérios diagnésticos para DA pré-clinica,
restritos hoje ao contexto de pesquisa, foram propos-
tos para identificar individuos em risco de DA em fase
assintomatica’®***!. Foram propostos trés estagios
evolutivos inerentes a DA pré-clinica: no primeiro,
h4 evidéncia isolada de amiloidogénese cerebral segundo
a positividade de biomarcadores de AB; no segundo
estdgio, somam-se evidéncias de processo neurodegene-
rativo em curso, segundo biomarcadores liquéricos e/ou
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de imagem cerebral; no terceiro estdgio, ha também indi-
cios de alteragbes cognitivas ou comportamentais muito
sutis, ainda insuficientes para o diagnéstico de CCL™.

Biomarcadores periféricos da DA
A baixa disponibilidade e o alto custo para obtencéo
de imagens moleculares por PET, bem como a necessi-
dade de se realizar a punc¢io lombar para obtencio de
amostras de LCR, representam limita¢bes para o uso
desses métodos para o diagnéstico da DA em maior es-
cala. Assim, o desenvolvimento de novos biomarcadores
em sangue periférico, com boa acuricia diagnéstica e
sensibilidade preditiva, representard um grande avango
na instrumentacéo laboratorial do diagndstico da DA.
A determina¢io dos niveis plasmaéticos de AP, proteina
tau e neurofilamento de cadeia leve (NFI), outra proteina
do citoesqueleto neuronal, com métodos ultrassensiveis
podera fornecer estimativas confidveis sobre a amiloi-
dogénese cerebral e sobre a ocorréncia de neurodegen-
eracdo em estagios precoces da DA™ 132133 H3 uma
correlagdo confidvel entre os niveis plasmaticos de ami-
loide, medido pela relagdo entre peptideos AB, , e AR, ,,
e a positividade futura no PET-amiloide’**. Embora
presentes em outros transtornos degenerativos, os
niveis de tau fosforilada tém sido relatados como
elevados no plasma de individuos com DA, com a
forma '#P-tau mostrando maior especificidade®®*'%,
A presenca de NF]l no LCR indica dano neuronal néo
especifico. Estudos recentes mostraram uma correlagio
positiva entre os niveis plasmaéticos e liquéricos dessa
proteina, mas apenas no que diz respeito & neurode-
generacdo™. Uma meta-analise recente mostrou que
os niveis de NFI] tanto no LCR quanto no plasma pos-
suem alta sensibilidade diagnéstica para DA e outras
demeéncias neurodegenerativas'®’.

Outras abordagens usando gendmica, transcriptomica,
metaboldmica, lipidémica e protedmica tém sido usadas
para gerar diferentes biomarcadores em DA. Um estudo

mostrou que microRNAs alterados resultantes da falha
da funcio sinaptica sdo biomarcadores plasméticos po-
tenciais para DA'®. Outro estudo mostrou diminui¢io dos
niveis das APP-secretases ADAM10 em plaquetas, niveis
de PSEN1 diminuidos em plaquetas e leucdcitos e niveis
de BACE1 (B-secretase) diminuidos em leucdcitos'®.

Implicacdes do diagndstico precoce para terapias
modificadoras da doenca

O sistema de classificacdo baseado em biomarcadores
proposto em 2018 é uma evidéncia de um conceito
mais amplo do processo patolégico na DA. Entretanto,
os ensaios clinicos ainda enfrentam muitos desafi-
os. Embora haja um entendimento crescente de que
a avaliacdo clinica, isoladamente, é uma ferramenta
limitada para avaliar um resultado de intervencio,
as medidas de melhoria cognitiva ainda sio os principais
desfechos em todos os ensaios clinicos. Identificar
os melhores alvos moleculares, ou uma combinagio
deles, desenvolvendo melhores protocolos para aval-
iar os resultados das intervenc¢des usando medidas
bioquimicas, fisiolégicas e neuropsicolégicas como
desfechos sio estratégias necessarias para identificar
individuos em estédgios pré-clinicos da doenga e facilitar
intervencdes terapéuticas precoces. Esta é a premissa
da maioria dos esforgos para encontrar novas terapias.
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