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RESUMO. Este artigo apresenta o consenso realizado pelo Departamento Científico de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento 
da Academia Brasileira de Neurologia sobre os critérios diagnósticos da Doença de Alzheimer (DA) no Brasil. Foi realizada uma 
revisão da literatura e dos critérios clínicos e de pesquisa para DA, sendo propostos protocolos para o diagnóstico de DA em 
níveis de atenção primária, secundária e terciária. Dentro deste cenário clínico, são apresentados os critérios diagnósticos para 
DA típica e atípica, além de instrumentos de avaliação clínica, cognitiva e funcional; bem como propedêutica complementar 
com exames laboratoriais e de neuroimagem. A utilização de biomarcadores é também apresentada, tanto para o diagnóstico 
clínico em situações específicas 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.

INTRODUÇÃO

Epidemiologia e relevância

O envelhecimento da população mundial tem como 
consequência o aumento da prevalência e da 

incidência de doenças crônicas e neurodegenerativas. 
Atualmente, estima-se que existam 50 milhões de 
pessoas acometidas por alguma forma de demência 
no mundo e 10 milhões de novos diagnósticos por 
ano. Desses, cerca de 60% são devidos à doença de 
Alzheimer (DA), de forma que se espera haver cerca 
de 150 milhões de pessoas com demência devida à DA 
em 20501. No Brasil, estima-se que existam cerca de 
1,7 milhões de idosos com demência, com uma prevalên-
cia de aproximadamente 1.036/100.000 habitantes2.

Fatores de risco
Os fatores de risco para a DA podem ser divididos 
em ambientais e genéticos. Os fatores ambientais 
estão mais relacionados às formas esporádicas (DA 
de início tardio ou DA senil), sendo o principal fa-
tor de risco o próprio envelhecimento3. Outros 
fatores incluem baixa escolaridade, hipertensão 
arterial, diabetes mellitus, obesidade, sedentarismo, 
traumatismo craniano, depressão, tabagismo, perda 
auditiva e isolamento social4, destacando-se que podem 
ser prevenidos e modificados.

Do ponto de vista genético, destacam-se mutações 
responsáveis pelas formas autossômicas dominantes 
da DA. Em oposição à etiologia multifatorial da DA 
esporádica de início tardio, as formas autossômicas 
dominantes, que são relativamente raras, têm início 
precoce, antes dos 65 anos (DA pré-senil), e forte asso-
ciação com mutações nos genes da proteína precursora 
do amiloide (APP), pré-senilina 1 ou pré-senilina 2, 
identificadas em 70% dos casos5.

Nas formas de início tardio, a herança dominante 
é muito rara, mas podem existir fatores de risco 
genéticos, como a presença do alelo ε4 do gene da apo-
lipoproteína E (APOE), que aumenta o risco para desen-
volvimento de DA e antecipa em alguns anos o seu início. 

A homozigose para o alelo APOEε4 aumenta esse risco 
em cinco vezes quando em comparação a heterozigotos6.

Fisiopatologia
A principal hipótese estabelece que o processo 
degenerativo na DA é desencadeado pela hiperprodução 
e/ou diminuição do clearance e consequente acúmulo 
do peptídeo beta-amiloide (Aβ) nos tecidos cerebrais 
acometidos, bem como de emaranhados neurofibrilares 
(ENFs) de proteína tau; acompanhados por alterações 
homeostáticas que levam ao colapso do citoesqueleto 
neuronal. Normalmente, a APP é clivada pela enzima 
α-secretase (ADAM-10) gerando peptídeos solúveis 
(APPs); na DA, ocorre clivagem alternativa e sequencial 
pelas secretases β (BACE-1) e γ, gerando peptídeos 
Aβ insolúveis que se agregam e depositam no espaço 
extracelular, desencadeando cascata de eventos pa-
tológicos que culminam na morte neuronal e formação 
das placas senis ou neuríticas (PNs). Por outro laudo, 
os ENFs são depósitos intracelulares compostos por 
proteína tau hiperfosforilada. Normalmente, a proteína 
tau é responsável pela manutenção da integridade dos 
microtúbulos intraneuronais, função que se perde com 
o processo de hiperfosforilação.

Os sintomas clínicos iniciais, de padrão amnés-
tico, estão relacionados ao aumento de densidade 
dos ENFs na formação hipocampal, núcleo basal de 
Meynert e em regiões paralímbicas (giros fusiformes 
e giros temporais inferior e médio), correspondendo 
aos estágios III e IV de Braak7. Nas fases pré-clínicas 
(estágios I e II de Braak), os ENFs ocorrem quase ex-
clusivamente em estruturas do sistema límbico (córtex 
entorrinal, subículo e hipocampo, além da amígdala, 
núcleo basal de Meynert e córtex temporopolar). Na fase 
de demência leve, os achados patológicos correspondem 
ao estágio V de Braak, com aumento da densidade de 
ENFs no sistema límbico e seu aparecimento nas regiões 
neocorticais associativas dos giros temporais médio e 
superior (linguagem), córtex pré-frontal, retroesplênico 
e parietal posterior (disfunções executivas, desorienta-
ção espacial), onde também aparecem as PNs. O estágio 
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clínico de demência moderada corresponde ao estágio VI 
de Braak, com alta densidade de ENFs e PNs em todas 
as regiões neocorticais, inclusive em áreas corticais de 
associação unimodais (visuais, auditivas, somestésicas) 
e multimodais da junção parieto-têmporo-occipital 
e frontal dorsolateral. Já na demência grave, observa-se 
o estágio VI (avançado) de Braak, com todas as áreas 
de associação, inclusive os núcleos da base, densamente 
atingidas por ENFs e PNs, poupando relativamente 
os córtices motor e sensorial.

Outros mecanismos fisiopatológicos incluem 
disfunção sináptica, depleção de neurotransmissores 
(principalmente acetilcolina) e neurotrofinas, disfunção 
mitocondrial e das vias de sinalização da insulina, 
estresse oxidativo, inflamação, alterações vasculares8 
e do metabolismo do colesterol9. Estudos recentes 
sugerem que a interação entre diferentes processos 
fisiopatológicos, como o comprometimento da 
substância branca associado ao acúmulo de Aβ10 e oligô-
meros solúveis de Aβ interagindo com outras proteínas 
(como α-sinucleína e tau), contribuem para a deses-
tabilização dos microtúbulos, disfunção mitocondrial 
e sináptica, e neurodegeneração11,12.

CARACTERIZAÇÃO CLÍNICA

Caracterização clínica
A DA costuma manifestar-se inicialmente com a forma 
típica amnéstica, com dificuldade predominante da 
memória episódica associada a lesões degenerativas 
das estruturas temporais mediais. Esse perfil ocorre 
em cerca de 85% dos casos. Outras apresentações 
atípicas e menos frequentes começam com predomí-
nio de alterações da linguagem, das habilidades 
visuais-espaciais, das funções executivas ou motoras 
complexas. As formas atípicas (geralmente pré-senis) 
mais comuns são a variante logopênica da afasia pro-
gressiva primária (vlAPP) e a visual-espacial-apráxica 
da atrofia cortical posterior (ACP); e as menos comuns 
são a síndrome corticobasal (SCB) e a variante compor-
tamental e disexecutiva (vcdDA).

Devido a estas variantes não-amnésticas, nos critérios 
diagnósticos mais recentes da Academia Brasileira 
de Neurologia13, baseados no National Institute on 
Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA)14, o comprome-
timento da memória passou a não ser mais obrigatório 
para o diagnóstico da doença. A fim de facilitar a iden-
tificação destas formas iniciais de apresentação, vamos 
detalhar suas características clínicas, fases evolutivas, 
e seus correspondentes substratos neuropatológicos.

Apresentação amnéstica da DA
Os pacientes iniciam com dificuldades para lembrar 
de recados, notícias recentes, e repetem as mesmas 
perguntas, comentários e narrativas. Os sintomas, 
inicialmente leves e intermitentes, vão progredindo, 
caracterizando primeiro o comprometimento subjetivo 
de memória, seguido do comprometimento cognitivo 
leve (CCL), geralmente do tipo amnéstico de múlti-
plos domínios (prejudicando também a linguagem 
e funções executivas), o qual posteriormente evolui 
para a fase de demência, quando os sintomas começam 
a interferir nas atividades habituais da vida diária 
e na autonomia do paciente14.

Variante logopênica da afasia progressiva primária (vlAPP)
Os primeiros e predominantes sintomas são de disfunção 
da linguagem, com fala não fluente, pausas por dificuldades 
para encontrar palavras, erros (inclusive fonológicos) ao 
repetir sentenças e na fala espontânea, mas preservando a 
semântica, sintaxe (gramática), compreensão de palavras 
isoladas e produção motora da fala15,16.

Atrofia cortical posterior (ACP) ou variante posterior
A ACP é uma forma rara da DA, geralmente começando 
entre 50 e 60 anos de idade. O subtipo occipitotemporal 
apresenta-se com comprometimento da identificação 
visual de objetos, faces ou símbolos; e o subtipo bi-
parietal, mais comum, com disfunção visual-espacial, 
desorientação topográfica, incoordenação mão-olho, 
apraxia de membros, síndrome da negligência visual e, 
à avaliação, elementos da síndrome de Balint (ataxia 
óptica, apraxia ocular e simultanagnosia) e/ou da 
síndrome de Gerstmann (acalculia, agrafia, desorien-
tação direita-esquerda e agnosia para dedos)17,18.

Nas fases iniciais, a memória episódica, linguagem 
e funções executivas ainda estão relativamente 
preservadas. A ACP apresenta patologia DA em 62 % 
a 100 % dos casos19.

Variante comportamental e disexecutiva (vcdDA) 
A variante disexecutiva da DA (vdDA) afeta principal-
mente o planejamento, memória operacional, capacidade 
de executar múltiplas tarefas ao mesmo tempo, com perda 
do controle inibitório e mudança flexível do foco de 
atenção entre tarefas, raramente ocorrendo transtornos 
comportamentais.

A variante comportamental da DA (vcDA) é similar 
à vcDFT mas, comparada com esta, apresenta mais 
alterações da memória, apatia, ideias delirantes 
e alucinações, mas menos desinibição, comportamento 
compulsivo ou perseverativo, indiferença afetiva ou alte-
ração da personalidade20-23. 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 DFT19,24,25.

Síndrome 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-
ação da marcha, apraxia assimétrica, fenômeno da 
mão alienígena, heminegligência sensorial, déficits 
visuais-espaciais, além de manifestações típicas 
da doença, tais como déficit de memória episódica 
e visual-espacial e afasia19,23. A DA é responsável por 
15-50% dos casos de SCB, levando à degeneração 
de estruturas corticais e dos núcleos da base inclusive 
da substância negra, manifestando-se clinicamente 
com predomínio de sinais motores.

Estágios clínicos da demência: 

Demência leve
A fase de demência leve caracteriza-se por piora progres-
siva dos sintomas amnésticos, associada a transtornos 
cognitivos, tais como comprometimento da memória 
operacional (dificuldade de realizar mais de uma tarefa 
ao mesmo tempo), linguagem (anomia), funções execu-
tivas (planejamento, solução de problemas) e orientação 
temporal-espacial26.

Sintomas neuropsiquiátricos ocorrem em todas 
as fases evolutivas (em até 80% dos casos) e pio-
ram com a progressão da demência, principalmente 
apatia, depressão e ansiedade27,28,bem como a falta de 
autocrítica quanto aos déficits cognitivos (anosognosia), 
que se apresentam em até 50% dos pacientes19,29.

Demência moderada
Na fase de demência 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 desorientação tempo-
ral e espacial, afasia transcortical sensorial, apraxia 
ideomotora, discalculia, agnosia visual e sintomas neu-
ropsiquiátricos como delírios (tipicamente de traição ou 
roubo), alucinações e agitação, com ou sem agressividade.

Demência grave
Na fase de demência grave, o paciente é totalmente 
dependente, com memória reduzida a fragmen-
tos de informações, desorientação temporal e 

pessoal (mantendo apenas conhecimento de si próprio), 
linguagem restrita a poucas palavras ininteligíveis, e, 
nas fases mais avançadas, incontinência urinária e fecal, 
parkinsonismo, mioclonias, crises epilépticas em até 20 % 
dos casos30,31, dificuldades de marcha e, posteriormente, 
para manter-se sentado e engolir. A sobrevida é em 
média de cinco a 12 anos após o início dos sintomas,  
mas com grande variabilidade entre pacientes32.

Diagnóstico

Diagnóstico clínico de DA
O diagnóstico clínico de demência da DA é baseado 
na avaliação minuciosa, especialmente dos domínios 
cognitivos afetados e do comprometimento funcional 
do paciente, conforme descrita na seção de critérios di-
agnósticos e baterias de testagem neuropsicológica13,14. 
DA é um processo patológico progressivo, que cursa 
com diferentes estágios clínicos, sendo que a demência 
ocorre em um estágio em que as alterações patológicas 
já estão disseminadas33.

A compreensão deste continuum cognitivo é neces-
sária para a adequada avaliação clínica do paciente e, 
através de exames complementares (incluindo aqui os 
biomarcadores), realizar o diagnóstico preciso em casos 
atípicos ou de início precoce. Os biomarcadores permi-
tem também identificar pacientes com possível indi-
cação para futuros tratamentos específicos para DA34.

Diagnóstico da demência da doença de Alzheimer (modificado de 
McKhann et al., 201113 e Frota et al. 201114)

•	 Demência da doença de Alzheimer provável
Preenche critérios para demência35 e tem adicional-

mente as seguintes características:
I.	 Início insidioso (meses ou anos).
II.	 História clara ou observação de piora cognitiva.
III.	 Déficits cognitivos iniciais e mais proeminentes 

em uma das seguintes categorias:
•	 Apresentação amnéstica (deve haver outro 

domínio afetado);
•	 Apresentação não-amnéstica (deve haver 

outro domínio afetado);
•	 Linguagem (lembranças de palavras);
•	 Visual-espacial (cognição espacial ou agnosia 

para objetos ou faces e alexia);
•	 Funções executivas (alteração do raciocínio, 

julgamento e solução de problemas).
IV.	 Tomografia ou, preferencialmente, ressonância 

magnética do crânio deve ser realizada para 
excluir outras possibilidades diagnósticas 
ou co-morbidades, principalmente a doença 
vascular cerebral; 
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V.	 O diagnóstico de demência da DA provável 
não deve ser aplicado quando houver:
•	 Evidência de doença cerebrovascular impor-

tante definida por história de AVC tempo-
ralmente relacionada ao início ou piora do 
comprometimento cognitivo; ou presença 
de infartos múltiplos ou extensos; ou lesões 
acentuadas na substância branca evidenciadas 
por exames de neuroimagem; ou

•	 Características centrais de demência com corpos 
de Lewy (alucinações visuais, parkinsonismo, 
distúrbio comportamental do sono REM 
e flutuação cognitiva); ou

•	 Características proeminentes da variante 
comportamental da demência frontotem-
poral (hiperoralidade, hipersexualidade, 
perseveração); ou

•	 Características proeminentes de afasia progres-
siva primária manifestando-se como a variante 
semântica (com discurso fluente, anomia e 
dificuldades de memória semântica) ou como 
a variante não-fluente (com agramatismo e/ou 
apraxia de fala importante); ou

•	 Evidência de outra doença concomitante 
e ativa, neurológica ou não-neurológica, 
ou de uso de medicação que pode ter efeito 
substancial sobre a cognição.

Anamnese
Uma anamnese detalhada focada nas alterações 
cognitivas e neuropsiquiátricas mais comuns da 
DA permite diagnosticá-la de forma mais segura, 
estabelecer seu subtipo de apresentação inicial 
e estágio evolutivo, e diferenciá-la de outras doenças 
neurodegenerativas. O interrogatório ao paciente e 
a seu familiar/informante deve abranger (1) alterações 
neuropsiquiátricas como depressão, ansiedade, apatia, 
ideias delirantes, alucinações, comportamento motor 
aberrante ou desinibido, socialmente inapropriado; 
e (2) dificuldades cognitivas nos seguintes domínios mais 
afetados pela doença:

I.	 Memória episódica: O paciente esquece fatos 
e datas recentes, itens de compra, compromissos, 
local onde guarda objetos? Ou fica repetindo 
as mesmas perguntas ou comentários?

II.	 Funções executivas: Dificuldade em manter 
a atenção concentrada, tomar decisões, planejar 
atividades, resolver problemas cotidianos, 
fazer compras e lidar com pequenas quantias 
de dinheiro? Perdeu a motivação e iniciativa? 
Julga situações inadequadamente?

III.	Habilidades visuais-espaciais ou práxicas: 
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-
bulário pobre e redução da fluência da fala? 

Avaliação neuropsicológica
Conforme estudos específicos sobre o tema36,37, 
o diagnóstico de DA em sua fase inicial (ou de CCL) tem 
maior confiabilidade quando se usam dois subtestes para 
cada um dos quatro domínios cognitivos mais afetados 
pela doença; e maior sensibilidade quando se define escore 
deficitário como >1 desvio padrão – DP – (e não >1.5 ou 
>2DP) em relação 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 avaliação deve abranger o 
exame da memória episódica, linguagem, funções 
executivas e visuais-espaciais, com dois subtestes 
para cada domínio cognitivo.

A seguir, serão apresentados os principais instru-
mentos recomendados para avaliação cognitiva na DA 
no contexto brasileiro. Dada a heterogeneidade sociocul-
tural e educacional da nossa população, é aconselhável 
a utilização de instrumentos com notas de corte 
ajustáveis por nível de escolaridade, com o objetivo 
de evitar resultados falso-positivos no processo38. 
Os instrumentos encontram-se subdivididos em testes 
de rastreio cognitivo, provas específicas para avaliação 
dos diferentes domínios cognitivos e instrumentos para 
avaliação da funcionalidade (Tabela 1).

Por isso, estudos mais recentes têm abandonado os 
escores globais da escala CDR e usado a soma de seus 
boxes (CDR-Soma das Caixas, CDR-SB) por ter maior 
número de valores graduais que permitem detectar 
pequenas mudanças dentro de e entre um escore global 
e outro, bem como dentro de e entre os estágios da 
doença, tornando possível diferenciar CCL de demência 
inicial, tal como demonstrado por O’Bryant et al.87, 
que encontraram as seguintes faixas de variações da 
CDR-SB correspondendo aos escores da CDR-EG: 
0,5 a 4,0 para o CDR-EG de 0,5; 4,5 a 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 avaliação cognitiva na DA.

Tipo de instrumentos Principais testes e exemplos de estudos normativos

Testes de rastreio

Testes breves
Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)39,40, Montreal Cognitive Assessment (MoCA)41,42, Cognitive Abilities 
Screening Instrument – Short Form (CASI-S)43,44, Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC)45,46

Baterias multi-funcionais
Exame Cognitivo de Addenbrooke – versão revisada (ACE-R)47,48, Cambridge Cognitive Examination – Revised: 
CAMCOG-R)49-51, Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive subscale (ADAS-COG)52,53, Consortium to 
Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)54,55, Mattis Dementia Rating Scale (MDRS)56,57

Avaliação dos diferentes domínios cognitivos

Memória episódica verbal Teste de aprendizado auditivo-verbal de Rey (RAVLT)58,59, Subteste de aprendizado de palavras da Bateria CERAD

Memória não verbal
Subteste de reconhecimento das figuras da BBRC, Subteste de recordação das figuras geométricas 
da Bateria CERAD, Figura Complexa de Rey60,61

Linguagem Fluência verbal (fonêmica e semântica)62,63, Teste de nomeação de Boston64,65

Atenção e função executiva Span ou extensão de dígitos em ordem direta e inversa66,67, Teste do desenho do relógio68,69, Fluência verbal

Habilidades visuais-espaciais / 
visuais-construtivas

Subteste de cópia das figuras do CERAD / MoCA, Teste do desenho do relógio

Avaliação da funcionalidade

Atividades instrumentais de vida diária

Functional Activities Questionnaire70,71, Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE)72,73, 
Direct Assessment of Functional Status-Revised (DAFS-R)74,75, Disability Assessment for Dementia (DAD)76,77, 
Activities of Daily Living Questionnaire (ADL-Q)78,79, Bayer Activities of Daily Living Scale (B-ADL)80,81, 
AD8 Dementia Screening Interview82

Atividades básicas de vida diária Katz scale83,84, Functional Activities Questionnaire71,72

Estadiamento da demência Clinical dementia rating scale (CDR)85,86

Nota: Os escores globais da escala CDR (CDR-EG: 0 ou 0,5 ou 1,0 ou 2,0 ou 3,0) têm a limitação de ser baseados no escore do item Memória, considerando os outros itens como secundários, 

e subestimando assim informações relevantes de atividades instrumentais que podem estar primária e precocemente afetadas.

Exames laboratoriais na propedêutica clínica da DA
Diversas situações clínicas podem causar alterações 
cognitivas, como por exemplo hipotireoidismo, 
hipovitaminoses e neurossífilis; e em uma avaliação 
médica inicial é recomendada realizar uma avaliação 
laboratorial básica para afastar as principais causas 
secundárias de declínio cognitivo. Na avaliação inicial, 
procura-se identificar também doenças sistêmicas e 
comorbidades que possam contribuir para o agravamento 
do quadro neurológico, como dislipidemia e diabetes88-91.

A lista de exames laboratoriais recomendados deve 
incluir avaliação hematológica, renal, hepática, perfil 
lipídico e metabólico (sódio, potássio, cálcio séricos), 
glicemia de jejum, vitamina B12, TSH, T4 livre, VDRL e, 
especialmente casos atípicos ou em situações de suspeita 
clínica, sorologia anti-HIV92.

Neuroimagem estrutural
A avaliação cerebral por exames de neuroimagem 
estrutural como tomografia computadorizada (TC) 
ou ressonância magnética (RM) de crânio é um 

passo fundamental para o diagnóstico adequado da DA, 
tanto para descartar lesões secundárias, como para iden-
tificar padrões de atrofia cerebral que sejam próprios 
da doença. A RM é o método de escolha por fornecer 
melhor resolução anatômica e diferentes técnicas de 
aquisição que são mais úteis que a TC para diagnósticos 
diferenciais com outras demências, como as de causa 
vascular ou priônica, por exemplo.

A DA, por ser neurodegenerativa, cursa invariavel-
mente com atrofia cerebral. O padrão mais comum de 
alteração volumétrica é o de atrofia de estruturas mesiais 
temporais (EMTs), como hipocampo e córtex entorrinal, 
que guarda correlação com a clínica de dificuldade com 
memória episódica. Porém, pode haver atrofia também 
em diferentes regiões, sobretudo nas apresentações 
atípicas e comumente pré-senis, como o que ocorre com 
as variantes linguística, disexecutiva e/ou comportamental 
(frontal), visual-espacial, entre outras, as quais serão 
discutidas posteriormente93.

A tomografia computadorizada (TC), por ser 
um exame útil, mais disponível e de menor custo, 
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pode ser um recurso mesmo em nível de atenção pri-
mária à saúde. A TC pode ter valor semelhante ao da 
RM para descartar lesões estruturais como hematoma 
subdural, tumor, hidrocefalia, por exemplo94. Ainda, 
a TC também pode ser útil na avaliação de atrofia 
hipocampal, sobretudo com a reconstrução no plano 
coronal. Embora a resolução anatômica da RM seja 
superior, a Escala de Atrofia Mesial Temporal (MTA 

ou escala de Scheltens) também pode ser usada na TC 
(Figura 1)94,95. Esta escala é sensível para o diagnóstico 
de DA e específica para a diferenciar DA de idosos 
normais, embora outras demências também possam 
apresentar atrofia hipocampal, como demência vascular 
ou demência 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)96.

Escore Largura da fissura coroidea Largura do corno temporal Altura do hipocampo

0 Normal Normal Normal

1 ↑ Normal Normal

2 ↑↑ ↑ ↓

3 ↑↑↑ ↑↑ ↓↓

4 ↑↑↑ ↑↑↑ ↓↓↓

Figura 1. Aplicação 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 anormal95.

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-
lução anatômica e possibilidade de realização de outras 
técnicas de aquisição de imagens. Do ponto de vista de 
diagnóstico clínico, a inspeção visual de EMTs com o uso 
de escalas como a MTA, ainda é o método mais difun-
dido e disponível, com sensibilidade e especificidade de 
80 a 85% em diferenciar DA de indivíduos cognitivamen-
te normais97. Alguns centros radiológicos, assim como 
alguns softwares disponíveis 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 há carência de normatização para nossa população 
considerando idade e sexo. Ainda em relação às EMTs 
na DA, há possibilidade de quantificar as subpartes do 
hipocampo, como CA1 e subiculum, porém ainda sem 
aplicação clínica difundida98. Em relação ao CCL devido 
à DA, recente revisão mostrou baixa sensibilidade/
especificidade (73 e 71%, respectivamente) de medidas 
de EMTs para diferenciar pacientes que evoluíram 
ou não para demência99.

Outras técnicas de RM ainda não têm papel con-
solidado na prática clínica para diagnóstico de DA. 
Por exemplo, embora a técnica de espectroscopia de 
prótons por RM, que avalia metabólitos cerebrais como 
N-acetil-aspartato (Naa), creatina (Cr) e mioinositol (mI), 
possa mostrar diferenças entre grupos de pacientes com 
e sem DA, apresenta ainda muitas limitações e heteroge-
neidade do método para que possa ser aplicado na prá-
tica clínica como um marcador da doença. Os principais 
achados são diminuição do NAA, da relação NAA/Cr, 
aumento do mI e da relação mI/Cr100.

Diversas outras técnicas, como, por exemplo, 
imagem por tensor de difusão, análise de textura, 
perfusão por RM e conectividade funcional, ainda estão 
restritas ao uso em pesquisa.

Neuroimagem estrutural da DA atípica
Uma característica comum das apresentações atípicas 
da DA é a relativa preservação das EMTs em relação 
à atrofia de outras regiões cerebrais. Cada variante 
tem características próprias de imagem que, em geral, 
guardam correlação com os sintomas clínicos. Serão 
descritas brevemente algumas características da 
neuroimagem das três apresentações atípicas mais 
comuns: variante visual-espacial (parte do espectro 
da atrofia cortical posterior); variante linguística, 
mais comumente vlAPP e a vcDA/vdDA.

•	 ACP: predomínio 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 precúneo e a dilatação dos sulcos 

do cíngulo posterior, parieto-occipital e do lobo 
parietal. Pode ser útil para o diagnóstico de 
ACP e escores > = 2 podem ser considerados 
alterações, segundo a proposta do autor101;

•	 vlAPP: atrofia assimétrica de estruturas têmporo- 
parietais, mais à esquerda (hemisfério dominante 
para linguagem)16;

•	 vcDA/vdDA: é a mais heterogênea das apresen-
tações em termos de imagem. Apresenta mais 
atrofia em córtex pré-frontal dorso-lateral em 
relação à DA típica, porém pode apresentar um 
padrão também de atrofia têmporo-parietal20.

Diagnóstico assistido por biomarcadores

Biomarcadores no líquido cefalorraquidiano
Os biomarcadores liquóricos na DA utilizados para fins 
de diagnóstico são o peptídeo Aβ de 42 aminoácidos 
(Aβ1-42) e a proteína tau em sua composição total e 
porção fosforilada no resíduo de 181 de treonina (T-tau 
e P-tau, respectivamente). A assinatura patológica da DA 
no líquido cefalorraquidiano (LCR) consiste em um pa-
drão determinado pela redução da concentração de Aβ1-42 
e aumento das concentrações de T-tau e P-tau102-104.

Nos últimos anos, houve um amadurecimento 
importante em relação ao uso dos biomarcadores 
da DA no LCR para fins de diagnóstico. Idealmente, 
as concentrações de Aβ1-42 devem ser normalizadas em 
relação às de Aβ1-40, que não variam significativamente 
entre as demências. A razão Aβ1-42/Aβ1-40 também prediz 
melhor a carga amiloide aferida por PET do que a con-
centração de Aβ1-42 isoladamente105-107.

Há correspondência entre o padrão de biomar-
cadores liquóricos e as alterações fisiopatológicas 
subjacentes à DA. A redução de Aβ1-42 e o aumento de 
P-tau no LCR são indicativos da amiloidose cerebral e da 
tauopatia, mecanismos que conduzem, respectivamente, 
à formação das placas senis e dos emaranhados 
neurofibrilares. Já o aumento de T-tau sinaliza o processo 
neurodegenerativo em curso, usualmente representado 
por alterações estruturais (atrofia) e comprometimento 
metabólico regional.

Biomarcadores de neuroimagem molecular
Os processos fisiopatológicos relacionados à DA podem 
ser alternativamente inferidos in vivo por métodos de 
imagem molecular baseados na emissão de pósitrons 
(PET), através da injeção de diferentes radiotraçadores.

Uma das consequências do processo degenerativo 
progressivo da DA é o hipometabolismo cerebral, que pode 
ser avaliado através do [18F]Fluordesoxiglicose (FDG). 
Pacientes com DA apresentam padrão de hipometabolismo 
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que envolve os córtices cingulado posterior, pré-cuneo, 
têmporo-parietal e temporal medial108-111.

O acúmulo cerebral de Aβ  pode ser avaliado 
através de diversos agentes moleculares com afini-
dade para o peptídeo Aβ, como o [11C]Pittsburgh 
compound-B (PiB), [18F]Flutemetamol, [18F]Florbetaben 
e [18F]Florbetapir112,113, sendo que o primeiro (PiB), 
apresenta maior limitação ao uso clínico, por ter 
o carbono em sua estrutura molecular, com meia-vida 
de apenas 20 minutos. Quando comparado à men-
suração do Aβ no líquor, a imagem molecular por 
PET apresenta a vantagem de identificar topografi-
camente o acúmulo de Aβ no cérebro, apresentando 
na DA um padrão que envolve o pré-cuneo e córtex 
fronto-têmporo-parietal bilateral113.

O acúmulo de proteína tau, outra importante 
característica patológica da DA, também pode ser 
avaliada através de PET por meio de radiotraçadores 
específicos, como [18F]Flortaucipir114. O acúmulo de 
tau observado nos exames de neuroimagem molecular 
apresenta importantes correlações clínicas: o maior 
acúmulo de tau relaciona-se com a gravidade do declínio 
cognitivo115-117 e, em situações de DA atípica, as regiões 
de maior retenção do radiotraçador estão associadas 
com sintomas relacionados a estas regiões, como os 
lobos occipitais na atrofia cortical posterior e também ao 
padrão de hipometabolismo glicolítico118. Biomarcadores 
de Aβ teriam boa sensibilidade para identificar casos 
de DA incipiente119, enquanto marcadores de P-Tau 
teriam maior especificidade para o diagnóstico de DA120,121.

Atualmente, os biomarcadores são utilizados 
especialmente em cenários de pesquisa. Sob o ponto 
de vista clínico, a utilização dos biomarcadores é reco-
mendada na avaliação de quadros considerados atípicos, 
seja pela apresentação clínica inicial não-amnéstica ou 
em pacientes com início precoce, cenários que serão 
abordados de forma mais detalhada na próxima seção.

Quando solicitar o exame de LCR e biomarcadores na DA?
As indicações para o exame do LCR em geral não se 
alteraram em relação ao último consenso92. Assim, 
o exame do LCR é indicado na investigação de demência 
de início pré-senil (antes dos 65 anos), em casos com 
apresentação ou curso clínico atípicos, hidrocefalia 
comunicante, e ainda qualquer evidência ou suspeita 
de doença inf lamatória, infecciosa ou priônica 
do sistema nervoso central.

Se após todo o processo diagnóstico que envolve 
anamnese, avaliação cognitiva, exames gerais e neuroi-
magem, ainda permanecer a dúvida diagnóstica sobre 
a etiologia da síndrome demencial, pode-se lançar 
mão dos biomarcadores para DA. Mais comumente, 

essa dúvida surge no diagnóstico diferencial dos quadros 
atípicos de DA em relação a outras demências, como a 
variante comportamental da demência frontotemporal 
ou as APP agramática e semântica, por exemplo. 
Uma outra indicação clínica para o uso de biomarcadores 
liquóricos na propedêutica dos transtornos cognitivos 
é a predição de demência em casos oligossintomáticos, 
onde a identificação da ‘assinatura patológica’ da DA 
em casos de comprometimento cognitivo leve permite 
inferir a etiologia subjacente com elevada acurácia.

Com a possibilidade do uso futuro de drogas poten-
cialmente modificadoras da doença, como os anticorpos 
monoclonais anti-Aβ, espera-se que a avaliação de 
biomarcadores seja mais disseminada, pois a alteração 
dos marcadores é condição sine qua non para a indicação 
dessa classe de medicações.

Diagnóstico biológico de DA através de biomarcadores
O diagnóstico assistido por biomarcadores permitiu 
a formulação das recomendações para o diagnóstico 
biológico da DA por meio da classificação A/T(N)122. 
Segundo essa proposta, os casos suspeitos de DA podem 
ser classificados segundo a positividade de biomarcadores 
que permitem inferir a presença subjacente de um ou 
mais processos patogênicos característicos da DA, onde: 
“A” refere-se à informação obtida por biomarcadores 
indicativos do acúmulo do Aβ cerebral (i.e., redução de 
Aβ1-42 no LCR ou positividade em métodos de imagem 
molecular do amiloide); “T” refere-se à positividade de 
biomarcadores indicativos da hiperfosforilação 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 ocorrência de neurodegeneração, que pode ser 
inferida pelo aumento da T-Tau no LCR, pela caracter-
ização de atrofia hipocampal e/ou temporoparietal por 
ressonância magnética, ou pela caracterização de perda 
da integridade metabólica cerebral regional, conforme 
perfil de captação de glicose por [18F]FDG-PET122,123. 
Tais medidas, segundo padrão topográfico específico, 
estariam mais estreitamente relacionadas à presença 
de processo degenerativo em estágio precoce, havendo 
correspondência com o grau de atrofia cerebral e 
o declínio cognitivo115,124.

De acordo com as recomendações para fins de pesquisa 
da NIA/AA de 2018, que incluiu a classificação AT(N), 
para estar no espectro da DA é preciso haver evidência 
de acúmulo do peptídeo Aβ, sendo que a DA é definida 
pela combinação da positividade desse marcador (A+) 
e de marcadores indicativos da presença da proteína tau 
fosforilada (T+). Quando há positividade de marcadores 
de amiloidose cerebral (A+) e de neurodegeneração 
(por exemplo, aumento de tau total no LCR) (N+), 
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porém na ausência de marcadores indicativos de 
aumento de P-tau (T-), considera-se que há alteração 
patológica de DA e suspeita de processo patológico 
não-DA, de forma concomitante. Em resumo:

A -: não está no espectro DA
A+: espectro da DA
A+/T+: DA
A+/T-/N+: DA + suspeita de outro processo patológico 

não-DA
Os autores122 advertem que essas recomendações valem 

apenas para pesquisas (observacionais e intervencionais), 
não devendo ser entendidas como diretrizes ou critérios 
diagnósticos a serem usados na prática clínica, uma vez que 
(1) estabelecem o diagnóstico de uma doença sem levar 
em conta sintomas, sinais clínicos e prejuízo funcional; 
e (2) 40% de idosos cognitivamente normais podem 
apresentar anormalidades de biomarcadores e alterações 
neuropatológicas de DA125, e cerca de 20% desses indi-
víduos nunca desenvolvem demência, mesmo em seus 
90 anos de idade126.

Diagnóstico patológico de DA
O diagnóstico anatomopatológico da DA baseia-se no 
achado de atrofia cortical, em especial do hipocampo 
e das regiões parietais e frontais (áreas associativas), 

com acentuada perda neuronal, e presença de placas 
neuríticas (extracelulares) e emaranhados neurofi-
brilares (intraneuronais). Estes últimos são os mar-
cadores histopatológicos da DA, com base nos quais 
se estabelece o seu diagnóstico definitivo. Formam-se 
inicialmente no sistema límbico (hipocampo e córtex 
entorrinal), progredindo para o córtex de associação, 
núcleos subcorticais e finalmente estruturas do tronco 
encefálico. Outros achados neuropatológicos incluem 
a perda neuronal nas camadas piramidais do córtex 
cerebral e degeneração sináptica que afeta estruturas 
límbicas e corticais associativas, iniciando-se pelo hipo-
campo, com relativa preservação das áreas primárias 
(motora, somatossensitiva e visual).

Diagnóstico da DA nos diferentes níveis 
de atenção à saúde
O Brasil apresenta realidades econômicas e de acesso 
aos serviços de saúde bastante heterogêneas, sendo 
fundamental adaptar os instrumentos e abordagens 
diagnósticas dentro dos níveis de atenção estabelecidos 
nas Diretrizes do Sistema Único de Saúde (SUS) 
(Atenção Primária, Secundária e Terciária).

A Tabela 2 mostra os protocolos sugeridos para 
a avaliação e diagnóstico da DA em cada nível de atenção.

Tabela 2. Protocolo sugerido para o diagnóstico da DA em cada nível de atenção.

Diagnóstico na Atenção Primária

Anamnese
perguntar, ao paciente e a seu familiar/informante, pelos sintomas cognitivos, neuropsiquiátricos e comportamentais. 
A entrevista deveria ser feita preferencialmente de forma separada.

Exame clínico exame físico geral buscando estigmas de doenças sistêmicas e exame neurológico completo atento para sinais focais.

Exames 
laboratoriais

realizar os exames laboratoriais para detecção de causas de demências secundárias e comorbidades que possam contribuir 
para o quadro clínico.

Avaliação 
cognitiva

sugere-se a aplicação de um teste breve de rastreio cognitivo, como o MoCA, BBRC ou o CASI-S. Destaca-se a BBRC 
(Material Suplementar) devido à sua aplicação simples e alta sensibilidade inclusive para indivíduos de baixa escolaridade. 
Adicionalmente, recomenda-se a aplicação conjunta de tarefas breves, porém com alta sensibilidade diagnóstica, como a tarefa 
de fluência verbal semântica (animais) e teste de aprendizado de palavras, cujo déficit é altamente sugestivo de disfunção 
do sistema hipocampal (amnésia). Dados sobre a funcionalidade podem ser abordados na anamnese ou por questionários 
breves específicos, como o Questionários de Atividades Funcionais (Material Suplementar).

Neuroimagem 
estrutural

TC de crânio é fundamental para que se possa descartar outras causas de demência (como tumor, hidrocefalia ou infartos 
cerebrais) e identificar, dentro das limitações do método, padrões de atrofia compatíveis com DA.

Diagnóstico na Atenção Secundária

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

Exame clínico exame físico geral buscando estigmas de doenças sistêmicas e exame neurológico completo atento para sinais focais.

Exames 
laboratoriais

realizar os exames laboratoriais do item 3.3.1. para detecção de causas de demências secundárias e comorbidades que 
possam contribuir para o quadro clínico. Caso exista suspeita de meningite crônica, deve ser realizada punção lombar 
e coleta e análise do LCR.

Continua...
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Avaliação 
cognitiva

sugere-se a utilização de um teste breve de rastreio cognitivo ou bateria multifuncional de média abrangência, em conjunto 
com pelo menos uma tarefa para o exame de cada domínio cognitivo. Complementar com a aplicação de um instrumento 
de avaliação da funcionalidade, conforme descrito anteriormente.

Neuroimagem 
estrutural

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

Pesquisa de 
biomarcadores

O uso da pesquisa de biomarcadores da DA é principalmente indicado em casos em que há dúvida diagnóstica entre DA e outras 
demências neurodegenerativas que não são do espectro amiloide, como demência frontotemporal, por exemplo, por conta da 
mudança de conduta em relação ao uso de medicações aprovadas para DA, como os inibidores de colinesterase e a memantina. 
Outras situações pontuais sugeridas na seção de biomarcadores. Cabe lembrar que é possível que, com o surgimento 
e disponibilidade de drogas potencialmente modificadoras da doença, seja necessário no futuro avaliar todos os pacientes 
com DA leve, potenciais candidatos a esses tipos de tratamento. Os biomarcadores podem ser realizados desde o nível secundário 
de atenção à saúde, desde que em casos selecionados e sendo solicitados e interpretados por profissionais capacitados.

Diagnóstico na Atenção Terciária

Anamnese entrevista inicial detalhada com o paciente e seu familiar/informante.

Exame clínico exame físico geral buscando estigmas de doenças sistêmicas e exame neurológico completo atento para sinais focais.

Exames 
laboratoriais

realizar os exames laboratoriais. para detecção de causas de demências secundárias e comorbidades que possam contribuir 
para o quadro clínico e, adicionalmente, outros exames se houver suspeita de doença sistêmica relevante. Caso exista suspeita 
de meningite crônica, deve ser realizada punção lombar e coleta e análise do LCR.

Avaliação 
cognitiva

sugere-se a realização de avaliação neuropsicológica completa, com a utilização de um teste de rastreio cognitivo, 
somado à aplicação de instrumentos para aprofundamento do exame de todos os domínios cognitivos, além da aplicação 
de um instrumento de avaliação da funcionalidade e de transtorno neuropsiquiátrico.

Neuroimagem 
estrutural

Ressonância magnética encefálica é fundamental para que se possa descartar outras causas de demência e se investigue 
com maiores detalhes estruturas mesiais temporais e de outras regiões cerebrais, com escalas visuais ou volumetria 
manual ou automatizada.

Neuroimagem 
funcional

o exame de PET-FDG ou a tomografia por emissão de fóton único (SPECT) poderá mostrar alterações regionais de metabolismo 
cerebral ou alterações de fluxo sanguíneo nos casos de quadros demenciais leves e/ou iniciais, mesmo na ausência de 
alterações estruturais nos exames de neuroimagem.

Pesquisa de 
biomarcadores

O uso da pesquisa de biomarcadores da DA é principalmente indicado em casos em que há dúvida diagnóstica entre DA 
e outras demências neurodegenerativas que não são do espectro amiloide, como demência frontotemporal, por exemplo, 
por conta da mudança de conduta em relação ao uso de medicações aprovadas para DA, como os inibidores de colinesterase 
e a memantina. Outras situações pontuais são sugeridas na seção de biomarcadores. Cabe lembrar que é possível que, com 
o surgimento e disponibilidade de drogas potencialmente modificadoras da doença, seja necessário no futuro avaliar todos 
os pacientes com DA leve, potenciais candidatos a esses tipos de tratamento.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Diagnóstico da DA pré-clínica
O processo patogênico da DA inicia-se muitos anos 
antes do aparecimento das primeiras manifestações 
clínicas, sendo possível inferir a presença do mesmo, 
em indivíduos assintomáticos, a partir da análise dos 
biomarcadores127. Portanto, a DA pré-clínica corresponde 
a um longo e silencioso estágio da doença que precede 
as primeiras alterações cognitivas que, mais adiante, 
permitirão o diagnóstico de comprometimento cogni-
tivo leve (CCL) devido à DA. Corresponde a uma janela 
de oportunidade para implementar intervenções com 
o objetivo de retardar (ou, idealmente, interromper) 

o processo patogênico da DA128. A existência de 
intervenções modificadoras da patogenia da DA, 
associada à possibilidade de identificar a doença em 
fase assintomática, representará uma forma efetiva 
de se estabelecer a prevenção da demência.

Os critérios diagnósticos para DA pré-clínica, 
restritos hoje ao contexto de pesquisa, foram propos-
tos para identificar indivíduos em risco de DA em fase 
assintomática129-131. Foram propostos três estágios 
evolutivos inerentes à DA pré-clínica: no primeiro, 
há evidência isolada de amiloidogênese cerebral segundo 
a positividade de biomarcadores de Aβ; no segundo 
estágio, somam-se evidências de processo neurodegene-
rativo em curso, segundo biomarcadores liquóricos e/ou 

Table 2. Continuação.
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de imagem cerebral; no terceiro estágio, há também indí-
cios de alterações cognitivas ou comportamentais muito 
sutis, ainda insuficientes para o diagnóstico de CCL129.

Biomarcadores periféricos da DA
A baixa disponibilidade e o alto custo para obtenção 
de imagens moleculares por PET, bem como a necessi-
dade de se realizar a punção lombar para obtenção de 
amostras de LCR, representam limitações para o uso 
desses métodos para o diagnóstico da DA em maior es-
cala. Assim, o desenvolvimento de novos biomarcadores 
em sangue periférico, com boa acurácia diagnóstica e 
sensibilidade preditiva, representará um grande avanço 
na instrumentação laboratorial do diagnóstico da DA. 
A determinação dos níveis plasmáticos de Aβ, proteína 
tau e neurofilamento de cadeia leve (NFl), outra proteína 
do citoesqueleto neuronal, com métodos ultrassensíveis 
poderá fornecer estimativas confiáveis sobre a amiloi-
dogênese cerebral e sobre a ocorrência de neurodegen-
eração em estágios precoces da DA121,132,133. Há uma 
correlação confiável entre os níveis plasmáticos de ami-
loide, medido pela relação entre peptídeos Aβ1-42 e Aβ1-40, 
e a positividade futura no PET-amiloide134. Embora 
presentes em outros transtornos degenerativos, os 
níveis de tau fosforilada têm sido relatados como 
elevados no plasma de indivíduos com DA, com a 
forma 181P-tau mostrando maior especificidade133,135. 
A presença de NFl no LCR indica dano neuronal não 
específico. Estudos recentes mostraram uma correlação 
positiva entre os níveis plasmáticos e liquóricos dessa 
proteína, mas apenas no que diz respeito à neurode-
generação136. Uma meta-análise recente mostrou que 
os níveis de NFl tanto no LCR quanto no plasma pos-
suem alta sensibilidade diagnóstica para DA e outras 
demências neurodegenerativas137.

Outras abordagens usando genômica, transcriptômica, 
metabolômica, lipidômica e proteômica têm sido usadas 
para gerar diferentes biomarcadores em DA. Um estudo 

mostrou que microRNAs alterados resultantes da falha 
da função sináptica são biomarcadores plasmáticos po-
tenciais para DA138. Outro estudo mostrou diminuição dos 
níveis das APP-secretases ADAM10 em plaquetas, níveis 
de PSEN1 diminuídos em plaquetas e leucócitos e níveis 
de BACE1 (β-secretase) diminuídos em leucócitos139.

Implicações do diagnóstico precoce para terapias 
modificadoras da doença
O sistema de classificação baseado em biomarcadores 
proposto em 2018 é uma evidência de um conceito 
mais amplo do processo patológico na DA. Entretanto, 
os ensaios clínicos ainda enfrentam muitos desafi-
os. Embora haja um entendimento crescente de que 
a avaliação clínica, isoladamente, é uma ferramenta 
limitada para avaliar um resultado de intervenção, 
as medidas de melhoria cognitiva ainda são os principais 
desfechos em todos os ensaios clínicos. Identificar 
os melhores alvos moleculares, ou uma combinação 
deles, desenvolvendo melhores protocolos para aval-
iar os resultados das intervenções usando medidas 
bioquímicas, fisiológicas e neuropsicológicas como 
desfechos são estratégias necessárias para identificar 
indivíduos em estágios pré-clínicos da doença e facilitar 
intervenções terapêuticas precoces. Esta é a premissa 
da maioria dos esforços para encontrar novas terapias.
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