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APRESENTAÇÃO

A dinâmica da saúde pública, na atualidade, ganha destaque pelas novas demandas 
oriundas de inúmeros e complexos contextos sociais. É importante, nesta situação, 
reconfigurar parâmetros frente ao desenvolvimento de tecnologias, comunicação e 
competição internacional, em um cenário na aceleração de informações. 

Todavia, a importância da saúde publica, na dinâmica do cotidiano, se da pela 
casualidade em que a problemática do adoecimento já passou a ser considerado “o novo 
normal” através das representações sociais, reconfigurada pelo sistema atual. Destaca-
se, neste processo, a influência de um sistema de crenças e valores. Por conseguinte, tal 
percepção social passa a ser problemática, pois substitui a ideia de saúde por doença, 
modificando, também, hábitos e comportamentos, possibilitando novas demandas 
biopsicossociais frente ao cenário multiprofissional de saúde. 

Neste aspecto, destaca-se a Neurologia, uma especialidade da Medicina que estuda 
as doenças estruturais do Sistema Nervoso Central e do Sistema Nervoso Periférico, 
na complexidade anatômica e funcional, por meio das alterações psíquicas; alterações 
motoras; alterações da sensibilidade; alterações da função dos nervos do crânio e da face; 
manifestações endócrinas por comprometimento do hipotálamo ou hipófise; alterações 
dependentes da função do sistema nervoso autônomo; manifestações devidas ao aumento 
da pressão intracraniana; crises epilépticas, com ou sem convulsões motoras, com ou 
sem alterações da consciência; e manifestações de comprometimento das meninges, 
principalmente rigidez de nuca; dentre outras.

Neste sentido, a obra “Avanços na neurologia e na sua prática clínica 3” aborda temas 
relacionados a infecções virais e bacterianas que afetam o sistema nervoso, doenças 
neurodegenerativas, doenças motoras, doenças sexualmente transmissíveis de impacto 
neural, e atuação do profissional de medicina.

Os tipos de estudos explorados nesta obra foram: revisão narrativa, relato do caso, 
revisão integrativa de literatura, estudo epidemiológico transversal, revisão de literatura, 
revisão de literatura sistematizada, pesquisa bibliométrica, estudo transversal, pesquisa 
etnográfica, relato de experiência e estudo reflexivo.

Neste âmbito, a obra “Avanços na neurologia e na sua prática clínica 3” explora a 
diversidade e construção teórica e científica no segmento da Medicina, através de estudos 
realizados em diferentes instituições e organizações de ensino superior no contexto 
nacional.

É de extrema importância a exploração, divulgação, configuração e reconfiguração 
do conhecimento através da produção científica, sendo este, de fato, um ciclo continuo. 
Tais características fundamentam o desenvolvimento social e possibilitam o bem-estar e 
qualidade de vida da população. 

Para tanto, a Atena Editora possui uma plataforma consolidada e confiável, sendo 
referência nacional e internacional. Ressalta-se, também, seu fator de impacto no meio 
científico para que estes pesquisadores explorem e divulguem suas pesquisas. 

Tallys Newton Fernandes de Mato
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RESUMO: A Doença de Alzheimer (DA) é 
por definição um declínio cognitivo funcional 
que causa perda gradual de memória, 
comprometendo áreas do cérebro responsáveis 
pela cognição, função e comportamento, 
correspondendo a 60-70% das demências. 
Logo, a precocidade do seu diagnóstico 
possibilita a intervenção terapêutica com 
prolongamento da autonomia e retardo no início 
do processo demencial. A pesquisa bibliográfica 
foi realizada em plataformas digitais, utilizando 
artigos e tratados publicados nos últimos 11 
anos em espanhol, inglês e português. Os 

trabalhos foram analisados nos seus aspectos 
de diagnóstico clínico precoce e comparados 
com os resultados observados na realização 
de exames clínicos e de imagem. No DSM-5, 
a DA foi separada em três estágios: pré-clínico, 
comprometimento cognitivo leve (CCL) e 
demência. Estudos indicam que alterações sutis 
podem ser detectadas anos/décadas antes dos 
primeiros sintomas clínicos que caracterizam o 
CCL através dos biomarcadores. Hoje, não há 
obrigatoriedade da perda de memória anteceder 
os outros sintomas, mudanças sensoriais e 
motoras podem estar presentes em estágios 
iniciais, 5-15 anos antes do surgimento da DA. 
Clinicamente, o paciente precisa apresentar 
sintomas cognitivos e comportamentais que 
causam uma redução no seu desempenho 
que não podem ser atribuídas a outros 
transtornos neurocognitivos, evidenciados em 
uma anamnese colhida do paciente e de um 
familiar que tenha conhecimento do quadro, 
e a realização de testes neuropsicológicos ou 
de avaliação cognitiva, como o Mini-Mental. É 
importante lembrar que os exames como TC 
ou RM do crânio devem ser realizados para 
descartar diagnósticos diferenciais, já o exame 
do líquor pode auxiliar identificando quadros 
demenciais infecciosos do sistema nervoso 
central. Por conseguinte, a porcentagem de 
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casos identificados clinicamente diminui conforme os estágios da DA são mais precoces. 
Todavia, biomarcadores são mais sensíveis e específicos ao diagnóstico da DA, podendo 
expor a doença antes mesmo do aparecimento dos sintomas, devido à marcação do gene 
desencadeador da demência.
PALAVRAS-CHAVE: Doença de Alzheimer; Diagnóstico Precoce; Biomarcadores; Critérios 
Clínicos.

EARLY DIAGNOSIS FOR ALZHEIMER’S DISEASE: CLINICAL CRITERIA AND USE OF 

BIOMARKERS

ABSTRACT: Alzheimer’s disease (AD) is a functional cognitive decline that causes gradual 
memory loss, compromising areas of the brain responsible for cognition, function, and behavior, 
being responsible for 60-70% of dementias. Therefore, the early diagnosis allows therapeutic 
intervention with prolongation of autonomy and delay in the onset of the dementia process. 
The bibliographic research was performed in digital platforms, using articles published in the 
last 11 years in Spanish, English, and Portuguese. Its aspects of early clinical diagnosis were 
analyzed and compared with the results observed in clinical and imaging examinations. In 
DSM-5, AD was separated into three stages: preclinical, mild cognitive impairment (MCI) and 
dementia. Studies indicate that subtle changes can be detected years / decades before the 
first clinical symptoms that characterize MCI through biomarkers. Today, there is no obligation 
for memory loss to precede other symptoms, sensory and motor changes may be present 
5-15 years earlier in the early stages. Clinically, the patient needs to have cognitive and 
behavioral symptoms that show a reduction in their performance that cannot be attributed to 
other neurocognitive disorders, evidenced in anamnesis taken from the patient and a family 
member who is aware of the condition, and conducting neuropsychological tests or cognitive 
assessment such as the Mini-Mental. It is important to remember that tests such as computed 
tomography or magnetic resonance imaging of the skull should be performed to rule out 
differential diagnoses, since CSF examination may help to identify infectious dementia of the 
central nervous system. Consequently, the percentage of clinically identified cases decreases 
as the stages of AD are earlier. However, tests with biomarkers are at the same time more 
sensitive and specific to the diagnosis of AD and may expose the disease even before the 
onset of symptoms due to the marking of the dementia triggering gene.
KEYWORDS: Alzheimer’s Disease; Early Diagnosis; Biomarkers; Clinical Criteria.

1 | 	INTRODUÇÃO

A população mundial está passando por um processo de envelhecimento, inclusive 
em países subdesenvolvidos e em desenvolvimento, como o Brasil, gerando mudanças 
no perfil demográfico nas últimas décadas. No Brasil, a população de idosos com 60 
anos ou mais, em 2000, representava 8,6% da população geral e, até 2050, estima-se 



 
Avanços na Neurologia e na sua Prática Clínica 3 Capítulo 6 35

que representará 25% deste contingente (DICK, 2015). Já levando em consideração o 
cenário mundial, é estimado que o número de pessoas com mais de 60 anos até 2050 
represente 22% da população mundial, com 79% dessas pessoas vivendo nas regiões 
menos desenvolvidas do planeta (PRINCE, et al., 2013).

Com a mudança do perfil demográfico, marcado pelo envelhecimento populacional, há 
o aumento da incidência das doenças demenciais, principalmente a Doença de Alzheimer 
(DA), pois estão mais correlacionadas com idosos. De acordo com Martin Prince, a 
demência é uma síndrome clínica causada por neuro degeneração e caracterizada por 
deterioração progressiva e definitiva na habilidade cognitiva e na capacidade de viver 
independentemente. Estima-se que em 2005 havia no mundo cerca de 24,3 milhões de 
pacientes com demência, podendo chegar a 81,1 milhões no ano de 2040 e a 114 milhões 
em 2050.

A Doença de Alzheimer, que corresponde de 60% a 70% das causas de demências, 
é definida como sendo “uma desordem neurodegenerativa crônica, acompanhada por 
disfunção cerebral complexa, manifestando-se clinicamente por um declínio cognitivo 
e funcional, com progressão gradual e por frequentes perturbações psicológicas e do 
comportamento” (SOBRAL; PAÚL, 2013). Com a evolução, a doença pode causar um 
grande impacto no cotidiano do indivíduo, afetando a capacidade de aprendizado, atenção, 
orientação, compreensão e linguagem. Atualmente, segundo a Organização Mundial da 
Saúde – OMS (2016), a DA atinge cerca de 25 milhões de pessoas em todo o mundo 
com altos custos anuais de tratamento, tornando-se, assim, grande prioridade na saúde 
pública em vários países.

Para isso, o Manual de Diagnóstico e Estatístico dos Transtornos Mentais (DSM) 
V, da Associação Americana de Psiquiatria, apresenta os critérios para o diagnóstico da 
Doença de Alzheimer. A respeito à nomenclatura, não é mais utilizado o termo “demência”, 
devido à má aceitação dos pacientes afetados e seus familiares, passando a utilizar na 
nova nomenclatura “transtornos neurocognitivos”, caracterizando-os em transtorno leve e 
maior. Quanto ao diagnóstico, foi reconhecido que a memória não era o primeiro aspecto 
a ser acometido em todos os tipos de demência, sendo necessária, além dos critérios 
clínicos e cognitivos avaliados, a realização do exame neuropatológico (CERA; ORTIZ; 
MINETT, 2015).

Apesar de todo avanço científico relacionado com a DA, é fundamental considerar 
a avaliação clínica e funcional do indivíduo, uma vez que o diagnóstico diferencial é, 
primariamente, clínico, sobretudo em países menos desenvolvidos em que verbas 
direcionadas à saúde são escassas, impossibilitando o acesso às novas tecnologias, 
como os biomarcadores. Estes aumentam a probabilidade de acerto no diagnóstico, mas 
o uso ainda não é factível, atualmente, na prática clínica. Torna-se fundamental, então, 
a atualização sobre os principais sinais e sintomas precoces da doença e sobre testes 
e exames que possam ser aplicados para o diagnóstico no âmbito clínico, sendo esse 
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conjunto uma importante ferramenta para auxiliar no diagnóstico clínico precoce (PRINCE, 
2013; BLENNOW, et al., 2015).

2 | 	METODOLOGIA

O trabalho trata-se de um artigo de revisão de literatura sobre o tema: Diagnóstico 
precoce para doença de Alzheimer: aspectos clínicos. A amostra foi obtida através de 
uma extensa pesquisa bibliográfica nas plataformas: Pubmed, Google Acadêmico, BVS, 
Scielo e Scopus, utilizando artigos e tratados publicados nos últimos 11 anos. Sendo 1 em 
espanhol, 16 em inglês e 15 em português. 

Os trabalhos serão analisados nos seus aspectos de diagnóstico clínico precoce 
e comparados com os resultados observados na realização de exames clínicos e de 
imagem. A partir disso, o tema será desenvolvido e ao final concluído.

 

3 | 	DESENVOLVIMENTO

3.1	Aspectos Gerais

A expectativa de vida mundial nunca esteve tão alta quanto agora. No Brasil, segundo 
o IBGE 2014, a estimativa de vida é de 75 anos e, proporcionalmente a isso, o número 
de casos de doenças associadas à idade também está aumentando, principalmente as 
demências. 

Os transtornos que causam demência são caracterizados, segundo John Wiley et 
al. (2016), por um grupo de problemas cerebrais que causam a deterioração gradual da 
função cerebral, das habilidades de pensamento e da capacidade para cumprir tarefas 
cotidianas.  De acordo com a Associação Americana de Psiquiatria (APA), a Doença de 
Alzheimer (DA) representa de 50 a 75% dos casos de demência, sendo a causa mais 
comum, e é a quarta causa de morte em pessoas com 80 anos ou mais. De acordo com 
a OMS, a cada 4 segundos um novo caso de DA é diagnosticado no mundo e para 2050 
a projeção cai para cada 1 segundo. 

Atualmente, de acordo com a OMS (2013), a DA é caracterizada por um declínio 
cognitivo funcional que causa perda gradual de memória, de comunicação e capacidade 
de aprender, sendo mais prevalente em maiores de 65 anos. Além disso, compromete as 
áreas do cérebro responsáveis pela cognição, função e comportamento, prejudicando, 
assim, as atividades de vida diárias (DECESARO; MELLO & MARLON, 2009).

O Manual de Diagnóstico e Estatístico dos Transtornos Mentais (DSM) elaborado 
pela APA apresenta os critérios para o diagnóstico da Doença de Alzheimer desde 
1987, porém, nas últimas edições, houve algumas mudanças por conta de um maior 
conhecimento da DA.
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As alterações consistem na troca do termo a que se refere à DA, que ao invés de 
demência passou a ser transtornos neurocognitivos (NCD), e na separação da doença em 
três estágios: pré-clínico (pré-sintomático), comprometimento cognitivo leve (CCL) devido 
à DA e demência devido à DA (Araújo et al., 2014). 

 No pré-clinico, reconheceu-se a importância dos biomarcardores como meio de se 
diagnosticar a DA. Nesse estágio, as mudanças já estão acontecendo no corpo humano 
em sua esfera biológica, porém sem os sintomas clínicos serem notados (Alzheimer’s 
Association, 2016). Segundo Sperling et al. (2011), estudos indicam que alterações 
cognitivas sutis podem ser detectadas anos ou até mesmo décadas antes dos primeiros 
sintomas clínicos que caracterizam o CCL.

De acordo com a Alzheimer’s Association (2016), no CCL, o indivíduo apresenta 
alguns sintomas, como leve perda de memória ou modesto declínio da habilidade 
cognitiva, que não interferem na sua independência. Visto que com algum esforço, é 
possível a realização de tarefas complexas como, por exemplo, pagar contas e administrar 
a própria medicação. Por último, no estágio de demência devido à DA, o paciente possui 
significante perda cognitiva da memória e de outra habilidade cognitiva, como linguagem 
ou aprendizado. Neste caso, a independência do indivíduo é afetada, precisando, na 
maioria dos casos, da ajuda de terceiros para realizar tarefas complexas.

Além disso, outra modificação do DSM V foi a não obrigatoriedade da perda de 
memória anteceder os outros sintomas. Isso é, inclusive, evidenciado em estudos 
clínicos, os quais mostram que mudanças sensoriais e motoras podem estar presentes 
em estágios iniciais da doença, iniciando de 5 a 15 anos antes do surgimento da DA 
como, por exemplo, alterações na audição e no olfato (ALBERS et al., 2015).

3.2	Critérios Clínicos 

Em 2011, foi publicado pelo National Institute of Neurologic and Communicative 

Disorders and Stroke e The Alzheimer Disease and Related Disorders Association 
(NINCDS-ADRDA) novos critérios para o diagnóstico da Doença de Alzheimer que, assim 

como o DSM V publicado em 2013, estabelece um protocolo diagnóstico da DA. Dessa 

forma, usados de maneira correta podem prevenir o avanço do transtorno neurocognitivo 

ou possibilitar o seu reconhecimento precoce. Sendo assim, segue abaixo os critérios 

atualizados utilizados para a realização do diagnóstico clínico da Doença de Alzheimer.

I.	Critérios Clínicos: Demência

Para a demência ser diagnosticada, o indivíduo precisa apresentar alguns sintomas 
cognitivos e comportamentais que:

1.	 Afetem a habilidade de realizar atividades diárias e usuais; e
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2.	 Evidenciem uma redução no desempenho e funcionamento em relação a níveis 
anteriores; e

3.	 Não podem ser atribuídas ao delírio ou outros transtornos neurocognitivos;

O declínio cognitivo pode ser detectado e, consequentemente, diagnosticado através 
de uma combinação de história clínica colhida do paciente e de algum outro indivíduo 
relacionado a ele que tenha conhecimento da situação. Dessa forma, são realizados 
testes de avaliação cognitiva, podendo ser testes mentais, principalmente o Mini Exame 
do Estado Mental (MEEM – Figura 1), ou testes neuropsicológicos (Caramelli et al., 2011; 
Bateman et al, 2012). 

Para que o declínio cognitivo ou comportamental seja determinado é necessário que 
haja pelo menos dois dos seguintes itens:

a.	 Dificuldade para adquirir e lembrar de novas informações. Os sintomas podem 
incluir: perguntas ou conversas repetitivas, posicionamento errado de pertences 
pessoais, esquecimento de eventos ou compromissos ou, até mesmo se perder 
em trajetos familiares.

b.	 Dificuldade para entender e realizar tarefas complexas. Os sintomas podem in-
cluir: incompreensão de possíveis riscos à própria segurança, incapacidade de 
administrar as finanças, dificuldade para a tomada de decisões e inaptidão para 
planejar atividades complexas ou sequenciais.

c.	 Perda de habilidades espaço-visuais. Os sintomas podem incluir: inabilidade para 
reconhecer rostos ou objetos comuns, incapacidade de encontrar objetos em seu 
campo de visão apesar de boa acuidade visual ou se vestir.

d.	 Perda de funções linguísticas (falar, ler, escrever). Os sintomas podem incluir: in-
capacidade de pensar em palavras comuns durante a fala ou erros de fala, de 
escrita e para soletrar.

e.	 Alterações de personalidade ou comportamento. Os sintomas podem incluir: mu-
danças de humor não usuais como, por exemplo, agitação, perda de motivação, 
apatia, inabilidade para dirigir, dificuldade para interagir socialmente, perda de in-
teresse em atividades que gostava anteriormente, perda de empatia e comporta-
mentos obsessivos e compulsivos.
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Figura 1. Mini Exame do Estado Mental (MEEM). Fonte: Folstein et al., 1975

II. Critérios Clínicos Gerais: Doença de Alzheimer 

A DA é diagnosticada se o paciente:
1.	 Apresenta os critérios diagnósticos para a demência descritos anteriormente;

2.	 Apresenta desenvolvimento lento dos sintomas, ou seja, eles aparecem de forma 
lenta e gradual no decorrer dos meses e anos, não de forma súbita;

3.	 Relato de piora cognitiva seja pelo paciente ou por algum familiar.

Além disso, os déficits cognitivos iniciais e mais alarmantes são evidentes na história 
clínica e durante o exame do paciente. Para identificá-los, é preciso se atentar para os 
seguintes fatores:

I.	 Na Anamnese: os déficits devem incluir declínio no aprendizado e dificuldade 
para relembrar informações aprendidas recentemente. Deve ainda haver 
evidência de disfunção cognitiva e em, pelo menos, outro domínio.

II.	 No Exame Físico: 

Na linguagem: as disfunções mais comuns são para relembrar palavras, mas outros 
declínios cognitivos também podem existir. Para identificar essa disfunção, é realizado o 
teste de semântica.
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Figura 2. Teste de Semântica. Fonte: Matioli, 2005

No aspecto espaço-visual: as disfunções mais comuns são na cognição espacial, 
incluindo deterioração da capacidade para reconhecer ou identificar objetos (agnosia), 
dificuldade para reconhecimento de faces e incapacidade de compreender os sinais 
escritos e impressos (alexia). Para identificar essa disfunção, é realizado o teste do relógio 
(Figura 3).

Figura 3. Teste do Relógio. Fonte: Maciel Jr., 2006

No aspecto de realização de funções, os déficits mais comuns são a perda de 
julgamento e a dificuldade para resolução de problemas. Além disso, para o diagnóstico 
ser definitivo, é importante lembrar que os exames de neuroimagem como tomografia de 
crânio ou, preferencialmente, ressonância magnética do crânio devem ser realizados para 
descartar outras possibilidades diagnósticas e comprovar a existência da DA. Visto que 
outras comorbidades podem ser a causa de alguns dos sintomas como, por exemplo, a 
doença vascular cerebral (Frota, 2011; Caramelli, 2011). 

Segundo a Portaria Nº 1298 do Ministério da Saúde (2013), deve-se também pedir 
alguns exames laboratoriais, como hemograma completo, concentrações séricas de ureia 
e creatinina, TSH e ALT/AST, glicemia, albumina, enzimas hepáticas, eletrólitos (sódio e 
potássio), vitamina B12, ácido fólico, cálcio e reações sorológicas para sífilis (VDRL). Se 
o paciente for menor de 60 anos com apresentações clínicas atípicas ou com sintomas 
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sugestivos, é recomendada a realização de sorologia para HIV. Esses exames devem 
ser empregados para a investigação de causas secundárias potenciais de síndrome 
demencial, sendo, assim, pedidos para excluir outras possíveis causas (Nitrini et al., 
2005; Caramelli et al., 2011). 

Aliás, também é de grande importância saber que a doença é mais comum em 
mulheres, em pessoas com menor grau de instrução e em maiores de 49 anos, dessa 
maneira, quando houver sintomatologia semelhante ao DA, esta deve ser considerada 
como possibilidade diagnóstica (Gonçalves et al., 2012; Scherer e Carretta, 2012; Da 
Costa Dias et al., 2013).

De acordo com o Manual de Recomendações em Alzheimer da Associação 
Brasileira de Neurologia (ABN), outro exame que integra a propedêutica complementar 
do diagnóstico de diversas causas de demência é o exame do Líquido Cefalorraquidiano 
(LCR). Ele auxilia na identificação de quadros demenciais infecciosos do sistema nervoso 
central, como neurossífilis, neurocisticercose, neuro-Aids (complexo demência-Aids); em 
quadros demenciais de doenças neoplásicas, paraneoplásicas e linfoproliferativas; em 
quadros demenciais de doenças inflamatórias e auto-imunes; bem como em hidrocefalias. 
Por isso, é de grande utilidade para a determinação da causa dos sintomas do paciente 
(Caramelli et al., 2011).

O diagnóstico da DA não deve ser aplicado quando há evidência de doença 
cerebrovascular concomitante relacionado à uma história de acidente vascular cerebral 
recente que pode ter sido a causa da piora cognitiva, quando há extensos infartos 
cerebrais, quando há características de outras demências, evidência de outras doenças 
neurológicas ou uso de medicação e drogas que possam ter efeito substancial sobre a 
cognição (Frota, 2011; McKhann, 2011).

III. Critérios para o diagnóstico de Demência devido à Doença de Alzheimer

Sabendo-se os critérios clínicos gerais para o diagnóstico da DA, é possível realizar o 
diagnóstico da Demência devido à Doença de Alzheimer em três categorias: Demência da 
Doença de Alzheimer provável, Demência da Doença de Alzheimer Possível e Demência 
da Doença de Alzheimer Definida (Frota et al, 2011; Sperling et al, 2011; Morris et al., 
2014).

a.	 Demência da doença de Alzheimer provável

Além de preencher os critérios mencionados para demência, também apresenta 
as características apresentadas pela doença de Alzheimer como início insidioso, piora 
cognitiva e déficits cognitivos iniciais em mais de uma categoria (por exemplo, perda 
de memória, dificuldade para lembrança de palavras, agnosia e alexia, alteração de 
raciocínio, de julgamento e de solução de problemas). Deve-se também ser realizada 
a tomografia computadorizada de crânio e, de preferência, a ressonância magnética de 
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crânio. Como já dito acima, o diagnóstico não deve ser realizado se houver outra doença 
neurológica ou não neurológica pré-existente, ou alguma outra comorbidade como, por 
exemplo, acidente vascular cerebral, relacionadas com a piora cognitiva do paciente. O 
uso de biomarcadores aumenta o grau de confiabilidade do diagnóstico.

b.	 Demência da Doença de Alzheimer Possível

O diagnóstico é realizado quando o paciente preenche os critérios clínicos para a 
demência, porém, apresenta algumas características diferentes em relação aos critérios 
definidos anteriormente para a doença de Alzheimer como início súbito e padrão evolutivo 
mais rápido, presença de outras doenças ou uso de drogas e medicamentos relacionados 
à piora cognitiva.

c.	 Demência da Doença de Alzheimer Definida

O diagnóstico é realizado quando o paciente preenche os critérios clínicos para 
a demência e para a doença de Alzheimer. Além disso, os exames neuropatológicos 
confirmam a doença.

IV. Critérios para o diagnóstico de Comprometimento Cognitivo Leve devido à 
Doença de Alzheimer

O diagnóstico de CCL é realizado quando o paciente não preenche os critérios 
clínicos para demência, mas apresenta comprometimento de um ou mais domínios 
cognitivos, especialmente da memória. Esse comprometimento é identificado através de 
avalição clínica pelos testes neuropsicológicos que possuem uma sensibilidade maior aos 
estágios mais precoces da doença. Também há queixa de alteração cognitiva pelo próprio 
paciente ou por algum informante próximo a ele e dificuldade para a realização de tarefas 
complexas anteriormente habituais, porém, com preservação da independência. Assim 
como nos outros estágios da doença, deve-se descartar outras doenças ou possíveis 
causas para os sintomas antes de definir o diagnóstico de CCL. O uso de biomarcadores 
pode ser útil para a confirmação diagnóstica, porém, mais estudos ainda precisam ser 
realizados para aumentar o grau de certeza do diagnóstico (McKhann et al., 2011; Albert 
et al., 2011; Morris et al., 2014).

V. Critérios para o Diagnóstico do Estágio Pré-Clínico

Antes do aparecimento dos sintomas clínicos, é possível realizar o diagnóstico da 
doença de Alzheimer através de informações obtidas pelo uso de biomarcadores (Sperling 
et al., 2011; McKhann et al., 2011; Bateman et al., 2012; DSM V, 2013). Porém, apesar 
de ainda não serem comuns na prática clínica, é possível que ganhem cada vez mais 
espaço conforme as pesquisas avancem e o uso se torne mais barato. Nesse sentido, o 
diagnóstico pré-clínico através do uso de biomarcadores é dividido em três estágios:
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•	 Estágio 1: Amiloidose cerebral assintomática.

a.	 Elevada captação de marcador βA em PET.

b.	 Redução de βA-42 no líquor.

•	 Estágio 2: Amiloidose + Neurodegeneração inicial.

a.	 Marcadores de deposição β-amilóide positivos.

b.	 Disfunção neuronal no FDG-PET/fMRI.

c.	 Aumento de tau/fosfotau no líquor.

d.	 Redução da espessura cortical/atrofia hipocampal por RM.

•	 Estágio 3: Positividade para amiloide + evidência de neurodegeneração + declínio 
cognitivo sutil (testes de alta demanda cognitiva).

a.	 Preenchimento dos estágios 1 e 2.

b.	 Evidência de alteração sutil do nível cognitivo prévio.

c.	 Baixo desempenho em testes cognitivos mais complexos.

d.	 Não preencher critérios para CCL.

3 | 	IMPORTÂNCIA DO DIAGNÓSTICO PRECOCE

A DA é uma doença que atinge grande parte da população e é previsto que, até 
2040, 4,6 milhões de novos casos de demência surjam por ano (Prince et al., 2013). Além 
disso, estima-se que, até 2050, a população idosa no Brasil representará cerca de 25% da 
população geral (Fagundes et al., 2011). Com o diagnóstico precoce, o número de novos 
casos cairia drasticamente e o risco de surgimento desta também diminuiria. Estudos 
sugerem que com intervenções que atrasem a manifestação clínica da DA, como, por 
exemplo, o diagnóstico precoce na fase pré-clínica com tratamento correto, o número de 
casos diminuiria em 57% (Sperling et al., 2011).  

O uso de biomarcadores aumentaria a quantidade de casos identificados na fase 
pré-clínica da doença e facilitaria o tratamento, já que grande parte dos indivíduos 
diagnosticados não apresentam nenhuma ou pouca Aβ patologia no cérebro, o que diminui 
a eficácia do tratamento, pois não possuem a causa patológica da doença para a qual 
estão sendo tratados (Blennow et al., 2015). Uma vez que o diagnóstico da doença de 
Alzheimer é fundamentalmente clínico (McKhann et al., 2011), a precisão diagnóstica, sem 
a informação de biomarcadores, é geralmente baixa, pois é difícil identificar a doença antes 
do aparecimento dos sintomas clínicos e, por isso, a porcentagem de casos identificados 
clinicamente diminui conforme os estágios da DA são mais precoces (Sperling et al., 2011; 
McKhann et al., 2011; Ringman et al.; 2012). 
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No entanto, apesar dos seus inúmeros benefícios, o uso de biomarcadores ainda é 
bastante limitado e isso ocorre por diversos motivos. O principal motivo é que o custo da 
sua utilização para auxiliar no diagnóstico clínico é bastante elevado e, de acordo com 
dados de 2001, 60% das 24,3 milhões de pessoas com demência no mundo vivem em 
países pouco desenvolvidos ou em desenvolvimento, o que torna impraticável o gasto com 
essa tecnologia (Prince et al., 2013). Além da dificuldade para o acesso, outro aspecto 
que impede na utilização dos biomarcadores é a necessidade de mais pesquisas que os 
aperfeiçoem para aumentar, ainda mais, sua sensibilidade e especificidade (Albert et al., 
2013). 

4 | 	CONCLUSÃO

Após a reunião e estudos de vários artigos acerca do tema, foi possível concluir 
que o diagnóstico precoce essencialmente clínico da DA não é possível. Visto que, para 
isso, é necessário o aparecimento dos primeiros sintomas, mesmo que de forma leve, 
revelando que o transtorno neurocognitivo já se instalou. 

No entanto, testes com biomarcadores são ao mesmo tempo mais sensíveis e 
específicos ao diagnóstico da DA, podendo expor a doença antes mesmo do aparecimento 
dos sintomas, devido à marcação do gene desencadeador da demência. Por conseguinte, 
é necessário maior incentivo aos estudos em relação aos biomarcadores, para que, em 
breve, o teste esteja mais disseminado. Com isso, tornando-se uma realidade na prática 
médica, podendo prevenir a DA e diminuir a estatística crescente de incidência.
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