
 

93 | Página 

 
 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Palavras-chave: Doença de Alzheimer; Farmacoterapia; Neurologia.

  

 

NORBERTO WEBER WERLE1 

LARYSSA BORTONCELLO DE AGUIAR2 

PEDRO HENRIQUE LUCCA 

MARASCHIM2 

MARTINA BONAFÉ2 

NICOLAS CHRIST CARDOSO2 

MARIA PAULA FRANCO RODRIGUES2 

TRATAMENTOS ATUAIS E A 

PERSPECTIVA DO MANEJO 

FARMACOLÓGICO DA DOENÇA 

DE ALZHEIMER NO BRASIL 

 

TRATAMENTOS ATUAIS E A 

PERSPECTIVA DO MANEJO 

FARMACOLÓGICO DA DOENÇA 

DE ALZHEIMER NO BRASIL 

 

TRATAMENTOS ATUAIS E A 

PERSPECTIVA DO MANEJO 

FARMACOLÓGICO DA DOENÇA 

DE ALZHEIMER NO BRASIL 

 

TRATAMENTOS ATUAIS E A 

CAPÍTULO 09 
 

CAPÍTULO 09 
 

CAPÍTULO 09 
 

CAPÍTULO 09 
 

CAPÍTULO 09 
 

CAPÍTULO 09 
 

CAPÍTULO 09 
 

CAPÍTULO 09 

10.59290/9002220176 

1Docente - Médico Neurologista - Professor na Universidade Regional do Noroeste do Estado 

do Rio Grande do Sul (UNIJUÍ).  
2Discente - Curso de medicina - Universidade Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande 

do Sul (UNIJUÍ). 

 

CAPÍTULO 101Docente - Médico Neurologista - Professor na Universidade Regional do 

Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul (UNIJUÍ).  
2Discente - Curso de medicina - Universidade Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande 

do Sul (UNIJUÍ). 

 

CAPÍTULO 10 
 

 

LÍVIA FREITAS NASSIF2 

MAÍSA FERRAZ SCHERER2 

DAIARA BONINI TOLAZZI2 

CASSIANO RIBEIRO DA SILVA 

JUNIOR2 

EDUARDA ROCHA GRASSEL2 

CAMILA FOLLMANN FERREIRA2 

 

LÍVIA FREITAS NASSIF2 

MAÍSA FERRAZ SCHERER2 

DAIARA BONINI TOLAZZI2 

CASSIANO RIBEIRO DA SILVA 

JUNIOR2 

EDUARDA ROCHA GRASSEL2 

CAMILA FOLLMANN FERREIRA2 

 

LÍVIA FREITAS NASSIF2 

MAÍSA FERRAZ SCHERER2 

DAIARA BONINI TOLAZZI2 

CASSIANO RIBEIRO DA SILVA 

JUNIOR2 

EDUARDA ROCHA GRASSEL2 

CAMILA FOLLMANN FERREIRA2 



 

94 | Página 

INTRODUÇÃO 

A Doença de Alzheimer (DA) configura-se 

como a etiologia mais prevalente entre as sín-

dromes de demência no Brasil e no mundo, ca-

racterizando-se por um curso neurodegenerati-

vo insidioso e progressivo, que compromete as 

funções cognitivas, comportamentais e funcio-

nais.  

Com a transição demográfica e o envelhe-

cimento populacional acelerado, estima-se um 

aumento exponencial da prevalência de DA nas 

próximas décadas, especialmente em países de 

baixa e média renda, como o Brasil, onde o im-

pacto epidemiológico e assistencial da doença 

impõe desafios crescentes à estrutura dos siste-

mas de saúde (CARAMELLI et al., 2022). 

Embora os avanços diagnósticos e terapêu-

ticos nas últimas décadas tenham ampliado o 

conhecimento sobre a fisiopatologia da DA, es-

pecialmente a incorporação de biomarcadores e 

novas terapias modificadoras da doença, o ma-

nejo clínico e intervenções farmacológicas per-

manecem predominantes centradas em inter-

venções sintomáticas.  

No Brasil, os principais fármacos disponí-

veis são os inibidores da acetilcolinesterase e o 

antagonista do receptor NMDA, a memantina, 

os quais a eficácia é limitada à atenuação tran-

sitória do declínio funcional e cognitivo, sem 

impacto comprovado sobre a progressão pato-

lógica da doença (CARAMELLI et al., 2022). 

Diante da complexidade fisiopatológica e 

da ausência de terapias curativas, torna-se in-

dispensável a análise crítica das abordagens far-

macológicas atualmente no Brasil, consideran-

do não apenas sua eficácia sintomática, mas 

também suas limitações clínicas e impacto na 

qualidade de vida dos pacientes.  

Além disso, o desenvolvimento de fárma-

cos com potencial modificador de doença, ali-

ado ao avanço na identificação de biomarcado-

res e à incorporação de estratégias terapêuticas 

individualizadas, marca uma transição no ma-

nejo terapêutico da DA (CARAMELLI et al., 

2022). 

O objetivo deste trabalho é explorar o es-

tado atual da farmacoterapia da Doença de Al-

zheimer no contexto nacional, discutir as inova-

ções emergentes e refletir sobre os desafios e 

perspectivas que moldaram o cuidado futuro di-

ante dessa condição neurodegenerativa de alta 

prevalência. 

METODOLOGIA 

Este trabalho foi desenvolvido em junho de 

2026 com o objetivo de abordar sobre os trata-

mentos atuais e as perspectivas futuras do ma-

nejo da Doença de Alzheimer no Brasil, tendo 

em vista que já é realidade essa nova fase do 

cuidado ao paciente com Alzheimer. 

Ademais, foi realizada uma revisão narra-

tiva da literatura. Este estudo empregou os des-

critores “Doenças de Alzheimer”, ”Farmacote-

rapia” e “Neurologia” conforme o sistema dos 

Descritores em Ciências da Saúde (DeCS).  

Foram considerados artigos publicados no 

período de 2005 a 2025, além de obras nos idi-

omas português e inglês e que tratavam sobre o 

tema da pesquisa em sua totalidade. 

Dessa forma, selecionamos 30 artigos, os 

quais foram analisados, elucidados e compila-

dos nesta presente revisão, contemplando os as-

pectos patológicos, etiológicos, clínicos e de 

manejo da DA no cenário de saúde atual brasi-

leiro.  

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Epidemiologia  

O envelhecimento populacional no Brasil 

está ocorrendo de maneira acelerada, dessa for-
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ma é importante sabermos mais sobre a doença 

de Alzheimer e como manejar ela.  

Estudos demonstram certa prevalência em 

pessoas com 60 anos ou mais, e ela varia com-

forme a região: 7,3% na Região Sul; 8,2% na 

Região Sudeste; 8,3% na Região Centro-Oeste; 

8,9% na Região Norte; e 10,1% na Região Nor-

deste, entretanto sugerem que esses dados au-

mentaram exponencialmente com a idade e 

quase dobre a cada cinco anos após os 65 anos 

de idade (BRASIL, 2024). 

Ademais, em 2019 havia 2,46 milhões de 

pessoas vivendo com DA no Brasil, foi proje-

tado que em 2039 teremos cerca de 5,05 mi-

lhões de pessoas com a doença e em 2049 serão 

8,74 milhões.  

Deste grupo, a prevalência é maior em mu-

lheres, representando 8,5% e nos homens 7,7%, 

além do predomínio em pessoas que vivem em 

países de baixa e média renda, como o Brasil 

(BRASIL, 2024). 

Nesse viés, segundo o Estudo Carga Global 

de Doenças (Global Burden of Disease – GBD), 

no Brasil, em 2019 a demência foi a quarta cau-

sa de morte nos brasileiros acima de 70 anos e 

a por Alzheimer foi a principal das etiologias da 

demencia, representando 78,3%.  

Portanto, esses dados demonstram a impor-

tância do planejamento de políticas públicas 

eficientes visando mitigar o impacto do Alzhei-

mer no nosso país (BRASIL, 2024). 

Patogênese 

A patogênese ainda não está completamen-

te esclarecida, todas as formas da doença pare-

cem compartilhar a produção excessiva e/ou a 

depuração reduzida dos peptídeos beta-amiloi-

de.  

Esses peptídeos são produzidos pela cliva-

gem endoproteolítica da proteína precursora do 

beta-amiloide (APP), processada pelas enzimas 

beta-secretase e gama-secretase.  

A presenilina faz parte do complexo gama-

secretase, e mutações nos genes presenilina 1 

(PSEN1) ou presenilina 2 (PSEN2) que pare-

cem favorecer a produção total de beta-amiloi-

de ou formas mais neurotóxicas desse peptídeo 

(GREMER et al., 2017). 

O principal agente neurotóxico na DA ainda 

é debatido, mas evidências experimentais des-

tacam os oligômeros de beta-amiloide (peque-

nos agregados) como os mais tóxicos, em com-

paração com os agregados maiores chamados 

fibrilas (GREMER et al., 2017). 

Outro componente central na patogênese da 

DA envolve a proteína tau, uma proteína asso-

ciada a microtúbulos que auxilia na montagem 

e estabilização dessas estruturas.  

Na DA, a tau torna-se hiperfosforilada e se 

agrega formando filamentos helicoidais parea-

dos (PHF), que compõem os emaranhados neu-

rofibrilares encontrados no citoplasma neuro-

nal.  

Essa forma alterada de tau é tóxica aos neu-

rônios, isso explica a progressão característica 

da DA pelo cérebro, que segue um padrão ana-

tômico conforme a doença avança (GUO & 

LEE, 2011). 

Existem ainda outros mecanismos impor-

tantes e potencialmente sobrepostos na patogê-

nese da DA muitos dos quais estão relacionados 

a fatores genéticos de risco.  

Um exemplo é o gene da apolipoproteína E 

(APOE), uma lipoproteína pleiotrópica envol-

vida em múltiplos processos celulares, inclu-

indo transporte de colesterol, desenvolvimento, 

plasticidade sináptica e regulação imunológica 

(CASTELLANO et al., 2011). 

Os três alelos principais do gene APOE: ε2 

(e2), ε3 (e3) e ε4 (e4). As isoformas resultantes 

apresentam diferentes atividades funcionais.  

Um dos mecanismos propostos pelos quais 

a herança do alelo APOE ε4 aumenta o risco de 

DA está relacionado à sua capacidade reduzida 
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de depurar o beta-amiloide do cérebro, facili-

tando seu acúmulo (CASTELLANO et al., 

2011). 

Etiologia  

A etiologia da DA é complexa e multifato-

rial, nela existem interações entre predisposição 

genética e uma variedade de fatores de risco ad-

quiridos ao longo da vida que culminam no de-

sencadeamento da cascata neuropatológica.  

A deposição do peptídeo beta-amilóide e a 

hiperfosforilação da proteína Tau são os even-

tos centrais da patogênese da doença de Alzhei-

mer.  

A classificação etiológica da DA, conforme 

consolidado na literatura, distingue duas gran-

des formas: a familiar, genética ou de início 

precoce, e a esporádica, de início tardio, que re-

presenta a maioria dos casos (SCHELLEN-

BERG et al., 2011). 

A forma familiar do Alzheimer, responsá-

vel por cerca de 1% dos casos ou menos, possui 

um padrão de herança autossômica dominante.  

Ela está diretamente ligada a mutações em 

três genes específicos: o gene da Proteína Pre-

cursora Amiloide (APP) no cromossomo 21, o 

gene da Presenilina 1 (PSEN1) no cromossomo 

14 e o gene da Presenilina 2 (PSEN2) no cro-

mossomo 1.  

Estudos seminais, demonstraram que o 

efeito determinístico dessas mutações é um au-

mento na produção do peptídeo Aβ ou na pro-

porção de sua isoforma mais neurotóxica, a 

Aβ42, resultando no início precoce da doença e 

na aceleração da cascata amiloide (BATEMAN 

et al., 2012). 

Em contrapartida, a doença de Alzheimer 

esporádica, ou de início tardio, não segue um 

padrão de herança mendeliano simples. Sua eti-

ologia envolve uma interação entre fatores ge-

néticos, exposições ambientais e de estilo de vi-

da.  

O principal fator de risco genético para a 

DA esporádica é o alelo ϵ4 do gene da Apolipo-

proteína E (APOE). Indivíduos que herdam 

uma cópia do alelo APOEϵ4 têm um risco apro-

ximadamente três vezes maior de desenvolver a 

doença, enquanto aqueles com duas cópias po-

dem ter o risco aumentado em até 12 vezes.  

O mecanismo pelo qual o alelo atua é mul-

tifacetado e a isoforma APOE4 é menos efici-

ente na depuração do Aβ cerebral, promove a 

agregação amilóide e está associada a uma ma-

ior resposta neuroinflamatória (KIM, BASAK 

& HOLTZMAN, 2009). 

Ainda, além da APOE, fatores de risco vas-

culares e metabólicos desempenham um papel 

crucial. Segundo o relatório da The Lancet, co-

morbidades como hipertensão arterial, diabetes 

mellitus tipo 2, dislipidemia e obesidade estão 

associadas a um risco aumentado de demência.  

A importância desses fatores é tamanha que 

os autores afirmam que "o manejo agressivo 

dos fatores de risco cardiovasculares na meia-

idade representa uma das mais promissoras es-

tratégias para a prevenção da demência em lar-

ga escala".  

Esses fatores contribuem para a patologia 

da DA por meio de múltiplos mecanismos, co-

mo hipoperfusão crônica, comprometimento da 

barreira hematoencefálica, estresse oxidativo e 

a indução de um estado pró-inflamatório sistê-

mico (LIVINGSTON et al., 2020). 

Fatores relacionados ao estilo de vida tam-

bém são componentes etiológicos fundamen-

tais. Baixo nível educacional, por exemplo, está 

associado a um maior risco, possivelmente por 

uma menor "reserva cognitiva" — a capacidade 

do cérebro de tolerar a patologia antes que os 

sintomas clínicos se manifestem.  

Por outro lado, atividade física regular, en-

gajamento social e uma dieta saudável são fato-

res protetores (LIVINGSTON et al., 2020). 



 

97 | Página 

Ademais, distúrbios do sono e traumatismo 

cranioencefálico são reconhecidos como fato-

res de risco significativos.  

Nesse sentido, pesquisas forneceram evi-

dências diretas de que até mesmo uma única 

noite de privação de sono pode aumentar o acú-

mulo de Aβ no cérebro, possivelmente por pre-

judicar os sistemas de depuração de resíduos 

cerebrais, como o sistema glinfático (SHOKRI-

KOJURI et al., 2018). 

Por fim, a visão da neuroinflamação como 

um fator etiológico primário tem ganhado força 

nos debates médicos. Em um estudo sobre “O 

papel da microglia na doença de Alzheimer: um 

alvo para imunoterapia” argumentam que infec-

ções crônicas ou sistêmicas podem "preparar" a 

micróglia, as células imunes do cérebro, tor-

nando-as hiper-reativas a estímulos patológicos 

subsequentes como os oligômeros de Aβ.  

Essa resposta inflamatória exacerbada po-

de, por si só, iniciar um ciclo de dano neuronal 

e disfunção sináptica, contribuindo para o início 

da doença em vez de ser apenas uma conse-

quência dela.  

Portanto, a etiologia da DA é melhor visua-

lizada não como uma via linear, mas como uma 

rede complexa onde fatores genéticos, vascula-

res, metabólicos e de estilo de vida interagem 

para romper a homeostase cerebral e iniciar a 

neurodegeneração (HENSTRIDGE, HUE-

CKEL-WENG & SERRANO-POZO, 2019). 

Diagnóstico 

O diagnóstico da DA inicia-se pela coleta 

minuciosa da história clínica e funcional do pa-

ciente com o apoio de cuidadores e familiares, 

é considerando os sintomas cognitivos, com-

portamentais e a repercussão nas atividades da 

vida diária, tendo em vista que a DA é caracte-

rizada pelo comprometimento da memória re-

cente e prejuízo das funções cognitivas, ele está 

associado a degeneração do hipocampo e córtex 

entorrinal.  

Os primeiros sinais são frequentemente ne-

gligenciados ou atribuídos ao envelhecimento 

normal, o que contribui para atrasos diagnósti-

cos e dificulta a adesão às intervenções terapêu-

ticas (FORLENZA, DINIZ & GATTAZ, 

2010). 

No âmbito funcional, os sintomas cogniti-

vos interferem inicialmente nas atividades fun-

cionais cotidianas, como na organização dos 

hábitos cotidianos e administração de medica-

mentos.  

Na medida em que a degeneração cerebral 

evolui, observa-se um prejuízo significativo nas 

atividades básicas, entre elas a alimentação, hi-

giene pessoal e mobilidade (FORGERINI et al., 

2023). 

As manifestações neuropsiquiátricas ou sin-

tomas comportamentais e psicológicos da de-

mência (SCPD) são prevalentes na evolução da 

doença e representam um desafio clínico ao cui-

dado do paciente.  

Entre os sintomas mais observados desta-

cam-se a apatia, agitação psicomotora, irritabi-

lidade, episódios depressivos, alucinações visu-

ais e delírios.  

De acordo com Wang et al., cerca de 90% 

dos pacientes com DA apresentam pelo menos 

um SCPD ao longo da doença (WANG et al., 

2024). 

O comprometimento cognitivo afeta a lin-

guagem, percepção espacial e funções executi-

vas. Sendo assim, com o avanço da doença o 

paciente se torna dependente para  realizar suas 

atividades diárias básicas.  

Ademais, surgem complicações clínicas 

frequentes, como disfagia grave, elevado risco 

de broncoaspiração, incontinência urinária e fe-

cal, rigidez muscular e contraturas.  
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Essas condições aumentam a vulnerabili-

dade a infecções respiratórias, úlceras por pres-

são e caquexia, fatores que contribuem signifi-

cativamente para a elevada mortalidade obser-

vada nessa fase avançada da doença (WANG et 

al., 2024). 

A degeneração cerebral na DA inicia-se nas 

regiões temporais mediais, especialmente no 

hipocampo e progride para o córtex parietal e 

frontal, de acordo com a evolução clínica da do-

ença.  

Exames de ressonância magnética e tomo-

grafia por emissão de pósitrons permitem mo-

nitorar essas alterações funcionais e estruturais 

(WANG et al., 2024). 

Os testes de triagem cognitiva utilizados de-

monstram DA provável quando apresentam 

comprometimento progressivo da memória as-

sociado a perda de pelo menos uma função cog-

nitiva, além do impacto funcional e ausência de 

causas alternativas.  

Os testes utilizados inicialmente são o Mi-

ni-Exame do Estado Mental (MEEM) e o Mon-

treal Cognitive Assessment (MoCA), e se ne-

cessário maior investigação existem outros tes-

tes neuropsicológicos que permitem uma ava-

liação quantitativa e qualitativa do padrão de 

comprometimento cognitivo do paciente, auxi-

liando tanto no diagnóstico quanto no plane-

jamento terapêutico (NITRINI et al., 2005; 

FORLENZA, DINIZ & GATTAZ, 2010). 

Nesse sentido, essas ferramentas são utili-

zadas para quantificar déficits nas áreas de me-

mória, linguagem, orientação, cálculo, atenção 

e funções executivas.  

Já as escalas funcionais, como o Índice de 

Pfeffer e o IQCODE, permitem estimar o im-

pacto da deterioração cognitiva no desempenho 

diário do paciente (NITRINI et al., 2005). 

A realização do diagnóstico diferencial com 

outras demências, como demência vascular, de-

mência com corpos de Lewy e demência fron-

totemporal é fundamental para excluir causas 

potencialmente reversíveis como hipotireoi-

dismo, deficiência de vitamina B12, neurossífi-

lis, HIV, uso de medicamentos psicotrópicos, 

depressão grave e hidrocefalia de pressão nor-

mal.  

Para isso, solicita-se painel laboratorial bá-

sico e exames de neuroimagem estrutural, como 

tomografia computadorizada (TC) ou ressonân-

cia magnética (NITRINI et al., 2005). 

Os biomarcadores têm desempenhado papel 

central no aprimoramento do diagnóstico pre-

coce, estágio clínico e monitoramento terapêu-

tico da doença.  

A partir de 2024, os critérios diagnósticos 

foram atualizados pela Alzheimer's Association, 

consolidando a DA como uma entidade defini-

da não apenas por manifestações clínicas, mas 

também por evidência biológica mensurável.  

O modelo AT(N), que classifica biomarca-

dores em três grupos: A (amiloide), T (tau) e N 

(neurodegeneração), foi mantido e expandido 

para incluir marcadores plasmáticos e catego-

rias adicionais, como inflamação e disfunção 

vascular (ALZHEIMER’S ASSOCIATION 

WORKGROUP, 2024). 

Em relação aos biomarcadores do grupo A, 

eles indicam o acúmulo de placas amiloides, a 

redução do Aβ₄₂ no líquor e a positividade no 

PET com traçadores específicos, como o flor-

betapir, inclusive em indivíduos assintomáti-

cos.  

Os marcadores do grupo T, como p-tau181 

e p-tau217, refletem o acúmulo de tau patoló-

gica e podem ser detectados tanto no líquor 

quanto no plasma.  

Os biomarcadores de neurodegeneração 

(grupo N) incluem a tau total no líquor, a atrofia 

hipocampal observada na ressonância magné-

tica e o hipometabolismo cortical em PET-FDG 
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(PALMQVIST et al., 2023; JANELIDZE et al., 

2023; JACK et al., 2023). 

A utilização combinada desses biomarcado-

res tem contribuído não apenas para o diagnós-

tico precoce da DA, mas também para a seleção 

mais precisa de participantes em ensaios clíni-

cos.  

Recentemente, medicamentos como dona-

nemabe e lecanemabe, anticorpos monoclonais 

dirigidos à proteína beta-amiloide, mostraram-

se eficazes na redução do acúmulo de placas 

amiloides e no retardo da progressão clínica da 

doença.  

Além disso, marcadores como o eMTBR-

tau243 tornaram-se destaques pela sensibilida-

de na detecção de tau patológica e no monito-

ramento de resposta terapêutica (HANSSON et 

al., 2021). 

Outro avanço importante é o desenvolvi-

mento de biomarcadores sanguíneos, que ofere-

cem alternativas menos invasivas e mais aces-

síveis.  

Entre os mais relevantes estão a razão 

Aβ₄₂/₄₀, p-tau181, p-tau217 e a cadeia leve de 

neurofilamento, um marcador sensível de dano 

axonal. Esses biomarcadores plasmáticos apre-

sentam boa correlação com os achados liquóri-

cos e de imagem, sendo considerados de alto 

potencial para integrar programas de rastrea-

mento populacional em larga escala (BENE-

DÉT et al., 2022; HAMPEL et al., 2018). 

Entretanto, desafios permanecem, como a 

padronização dos métodos laboratoriais, a defi-

nição de valores de referência, a validação clí-

nica em populações diversas e a acessibilidade 

aos testes em diferentes realidades socioeconô-

micas.  

Fatores como comorbidades, idade e gené-

tica também devem ser consideradas, pois in-

fluenciam a interpretação e a expressão dos bi-

omarcadores (SCHINDLER & FAGAN, 2020). 

Dessa forma, os biomarcadores represen-

tam um marco na transição de um modelo diag-

nóstico essencialmente clínico para um para-

digma biológico, viabilizando uma abordagem 

mais precisa, personalizada e baseada em evi-

dências para o manejo da Doença de Alzheimer 

(CUMMINGS, 2021). 

A neuroimagem tem desempenhado um pa-

pel central na evolução do diagnóstico da DA, 

permitindo não apenas a exclusão de outras 

causas de demência, mas também a visualiza-

ção in vivo das alterações neuropatológicas ca-

racterísticas da doença.  

As principais modalidades utilizadas in-

cluem a ressonância magnética estrutural (RM), 

a tomografia por emissão de pósitrons (PET) e, 

em menor escala, a tomografia computadori-

zada (TC).  

Esses métodos contribuem de forma deci-

siva para a identificação de atrofia cerebral, a-

cúmulo de proteína beta-amiloide e tau, além de 

alterações funcionais relacionadas ao metabo-

lismo da glicose cerebral (JACK et al., 2010). 

A ressonância magnética estrutural (RM) é 

uma ferramenta capaz de detectar atrofia pro-

gressiva em regiões específicas do cérebro, co-

mo o hipocampo, a região entorrinal e os lobos 

temporais mesiais, áreas fortemente associadas 

à memória episódica.  

A atrofia hipocampal é considerada um dos 

achados mais precoces e sensíveis da DA, es-

tando correlacionada com o declínio cognitivo 

e a progressão clínica da doença.  

Além disso, a RM também permite avaliar 

alterações da substância branca e a presença de 

lesões vasculares, auxiliando na diferenciação 

entre DA e outras demências, como a demência 

vascular (HANSSON, 2021). 

Na tomografia por emissão de pósitrons 

(PET) são utilizados traçados específicos, como 

o PiB (Pittsburgh Compound B) e outros mar-

cadores de beta-amiloide (como florbetapir, 
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flutemetamol e florbetaben), que permitem a 

detecção de placas amiloides, que podem ser 

identificadas décadas antes do aparecimento 

dos sintomas.  

Além do amiloide, a PET também tem sido 

utilizada para detectar o acúmulo de proteína 

tau com traçadores como o flortaucipir (AV-

1451).  

Essa tecnologia possibilita a visualização 

do padrão de disseminação cortical da tau, que 

tende a se correlacionar mais diretamente com 

o grau de deterioração cognitiva e com o esta-

diamento clínico da doença do que a carga ami-

loide isolada.  

Isso tem reforçado o conceito de que a tau 

PET pode ser um marcador mais específico da 

neurodegeneração clínica na DA (BENEDÉT et 

al., 2022). 

Por fim, a PET com fluorodesoxiglicose 

(FDG-PET) avalia o metabolismo cerebral da 

glicose e tem sido utilizada como marcador de 

neurodegeneração funcional.  

Reduções no metabolismo da glicose são 

geralmente observadas nos lobos temporopari-

etais, no precúneo e no córtex cingulado poste-

rior, regiões afetadas precocemente na DA. 

Esse padrão é distinto de outras síndromes 

demenciais, auxiliando na diferenciação diag-

nóstica, especialmente em fases iniciais ou em 

casos atípicos (CUMMINGS, 2021). 

Embora altamente informativas, as técnicas 

de neuroimagem, sobretudo a PET, ainda apre-

sentam limitações como o alto custo, a disponi-

bilidade restrita e a necessidade de radiofárma-

cos específicos.  

Nesse sentido, a integração entre métodos 

de neuroimagem e biomarcadores líquidos (co-

mo líquor ou sangue) tem se mostrado uma es-

tratégia promissora, maximizando a sensibili-

dade e especificidade do diagnóstico e possibi-

litando uma abordagem multimodal na avalia-

ção da DA (HAMPEL et al., 2018). 

Tratamento 

O fármaco inibidor da Colinesterase foi cri-

ado devido a identificação no sistema nervoso 

de mais de 50 substâncias transmissoras, esses 

neurotransmissores são os chamados “mensa-

geiros químicos” são responsáveis pela trans-

missão de sinais entre neurônios ou outras célu-

las, podendo ter efeito inibitório ou excitatório.  

Dentro os neurotransmissores são encontra-

dos a Acetilcolina (Ach) uma molécula pequena 

de transmissão, sua síntese é realizada através 

da Acetilcoenzima A e da colina, com ação con-

junta da enzima colina acetilcolinesterase.  

Quando a Ach é exocitada do neurônio pós 

sináptico até a fenda sináptica ela se liga a re-

ceptores colinesterásicos do neurônio pós-si-

náptico, desencadeando uma cascata de sinali-

zações químicas, até atingir a célula e o efeito 

alvo, concomitantemente, a esse processo há a 

clivagem da Ach em acetato e colina pela en-

zima acetilcolinesterase (Ache) (HALL & 

HALL, 2023). 

É neste processo que agem os fármacos do 

grupo dos anticolinesterásicos, que tem como 

mecanismo a inibição da enzima AchE e impe-

dindo a degradação da Ach, através da preven-

ção da hidrólise da Ach pela enzima Ache, acu-

mulando, então, esse neurotransmissor e poten-

cializando os efeitos colinérgicos.  

Porém, só é possível prever os efeitos desse 

aumento de concentração de Ach se conhecer 

os locais de ação fisiológica dela por impulsos 

nervosos, dessa maneira, os anticolinesterási-

cos tem propriedade para potencializar ou ate-

nuar os receptores muscarínicos nos órgãos-al-

vo do sistema nervoso autônomo, ela ativa ini-

cialmente, e depois pode causar depressão ou 

paralisia nos gânglios autônomos e na muscula-

tura esquelética, efeitos relacionados à ação nos 

receptores nicotínicos, também atua nos recep-

tores colinérgicos do sistema nervoso central 
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(SNC), tanto pré quanto pós-sinápticos, provo-

cando uma estimulação que pode ser seguida, 

às vezes, por depressão (HALL & HALL, 

2023). 

Os anticolinesterásicos são classificados 

como aminas quartenárias (álcoois simples), 

carbamatos (ésteres do ácido carbâmico) ou or-

ganofosforados.  

As aminas apresentam ação inicial rápida, 

porém de curta duração, ligação reversível e 

não ultrapassa a barreira hematoencefálica de-

vido seu grupo de amônio quaternário, o repre-

sentante é o edrofônio, de nome comercial Ten-

silon, fármaco que melhora transitoriamente a 

força muscular em casos de miastenia gravis.  

Os carbamatos possuem ação inicial inter-

mediária, podendo se ligar de forma reversível 

e mais duradoura à acetilcolinesterase, além 

disso dependendo do grupo em que se encon-

tram, eles conseguem atravessar a barreira he-

matoencefálica, por exemplo, as aminas terciá-

rias (lipossolúveis), como a Rivastigmina, que 

conseguem ultrapassar a barreira, porém a 

BHE, as aminas quaternárias (hidrossolúveis), 

como a Neostigmina para miastenia gravis e 

íleo paralítico não conseguem.  

Os organofosforados apresentam uma liga-

ção covalente irreversível com a AchE, são res-

ponsáveis por intoxicações colinérgicas agudas, 

pelo acúmulo de Ach, ocasionando efeitos mus-

carínicos parassimpáticos, como diarréia, sali-

vação excessiva e lacrimejamento, também re-

sulta em efeitos nicotínicos na musculatura es-

quelética como cãibras e fasciculações, além 

dos seus efeitos centrais, como confusão men-

tal, sendo assim, para reverter essa intoxicação 

é feito o uso de Atropina, como antagonista 

muscarínico, bloqueando esses receptores e re-

vertendo os sintomas parassimpáticos, também 

é usado a Pralidoxima (2-PAM) que é reativa-

dor da AchE, revertendo a ligação fosfato-en-

zima se administrada precocemente (GOOD-

MAN, 2012). 

Em pacientes com Alzheimer que apresen-

tam demência progressiva, percebeu-se a falta 

de neurônios colinérgicos, dessa forma, a falta 

de Ach, principalmente, no núcleo basal de 

Meynert, o qual se projeta para o córtex e está 

associado a DA.  

Portanto, foi aprovado o uso de anticolines-

terásicos, como a Tacrina que caiu em desuso 

por apresentar alta toxicidade hepática, contudo 

a Donepezila, Galantamina e a Rivastigmina, 

usados na doença de Alzheimer de leve a mo-

derada, atuando na estimulação colinérgica no 

SNC e sendo uma forma de suprir a carência de 

Ach encontrada nesses pacientes.  

Estas são medicações sintomáticas para o 

tratamento de sintomas cognitivos e de funcio-

nalidade global, ou seja, do esquecimento e não 

a doença em si.  

Os efeitos adversos percebidos, foram atri-

buídos à estimulação colinérgica periférica ex-

cessiva, como diarreia e êmese.  

É importante destacar que esses inibidores 

da AChE possuem características hidrofóbicas 

e afinidade suficiente para atravessar a barreira 

hematoencefálica, o que lhes confere ação cen-

tral e, em geral, longa duração.  

A donepezila, por exemplo, é administrada 

apenas uma vez ao dia. Já a Rivastigmina e a 

Galantamina, quando utilizadas nas formas de 

liberação imediata, geralmente requerem duas 

doses diárias. 

No entanto, ambas também estão disponí-

veis em formulações de liberação prolongada, 

como o adesivo transdérmico da rivastigmina e 

a versão de liberação controlada da Galanta-

mina, que permitem administração única diária, 

facilitando a adesão ao tratamento (GOOD-

MAN et al., 2012). 
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O N-metil-D-aspartato (NMDA) é um re-

ceptor de glutamato, o principal neurotransmis-

sor excitatório do cérebro humano.  

Ele desempenha um papel fundamental na 

plasticidade sináptica, um mecanismo neuronal 

que se acredita ser a base da formação da me-

mória, esses receptores também estão envolvi-

dos em um processo chamado excitotoxicidade, 

ou seja, ele pode desempenhar um papel na fi-

siopatologia de diversas doenças, como epilep-

sia ou doença de Alzheimer.  

Estes receptores tornam-se gravemente de-

sordenados na DA, embora os mecanismos pre-

cisos desta doença permaneçam obscuros, sabe-

se que a memantina, um antagonista não com-

petitivo do receptor NMDA, melhora os sinto-

mas de Alzheimer, além do mais, outros medi-

camentos inibem-o, incluindo a cetamina e a 

fenciclidina (OLIVARES et al., 2016). 

Os antagonistas do receptor NMDA são um 

tipo de medicamento que bloqueia a ação do 

glutamato no receptor, impedindo que se ligue 

e o ative.  

Sendo assim, a memantina é um antagonista 

parcial do receptor NMDA, aprovado para o 

tratamento da DA moderada a grave. Além do 

mais, a memantina foi relatada como um agente 

neuroprotetor que impacta positivamente os 

processos neurodegenerativos e vasculares, em-

bora níveis excessivos de glutamato resultem 

em neurotoxicidade, em parte pela superativa-

ção dos NMDARs.  

Ela bloqueia os receptores NMDA de glu-

tamato para normalizar o sistema glutamatérgi-

co e melhorar os déficits cognitivos e de me-

mória.  

A chave para a ação terapêutica da meman-

tina reside em sua ligação não competitiva ao 

NMDAR, por meio da baixa afinidade e a rá-

pida cinética de liberação da memantina no ní-

vel do canal NMDAR que preservam a função 

fisiológica do receptor, sustentando a tolerabi-

lidade da memantina e o baixo perfil de eventos 

adversos.  

Ademais, a memantina é eficaz na melhora 

da cognição e dos distúrbios comportamentais 

em pacientes com DA, e produz menos efeitos 

colaterais adversos do que a cetamina em doses 

clinicamente prescritas (OLIVARES et al., 

2016). 

Contudo, a DA não se limita apenas ao de-

clínio cognitivo, mas frequentemente se associa 

a uma gama de sintomas neuropsiquiátricos que 

impactam significativamente o comportamen-

to, a funcionalidade e a qualidade de vida do pa-

ciente e de seus cuidadores.  

Dentre esses sintomas, destacam-se a agita-

ção, agressividade, delírios, alucinações, de-

pressão e ansiedade, manifestações clínicas que 

muitas vezes exigem intervenções farmacológi-

cas complementares, conhecidas como sinto-

máticos complementares (SBGG, 2021). 

Nesse contexto, os antipsicóticos são em-

pregados principalmente em fases moderadas a 

avançadas da doença, para o controle de sinto-

mas psicóticos e comportamentais refratários às 

abordagens não farmacológicas.  

A risperidona é atualmente o único antipsi-

cótico aprovado pela ANVISA para tratamento 

de sintomas como agressividade e delírios em 

pacientes com Alzheimer. Outras opções, como 

quetiapina e olanzapina, são utilizadas de forma 

off-label, sobretudo quando há contraindica-

ções à risperidona (APA, 2020). 

A depressão é outra condição frequente-

mente observada na DA, especialmente nas fa-

ses iniciais, podendo preceder ou agravar o de-

clínio cognitivo.  

O tratamento com antidepressivos, sobre-

tudo os inibidores seletivos da recaptação de se-

rotonina (ISRS) como sertralina, escitalopram e 

citalopram, tem se mostrado eficaz, com bom 

perfil de segurança.  
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A trazodona, por sua vez, embora menos 

utilizada como antidepressivo primário, tem va-

lor terapêutico por seu efeito sedativo, auxili-

ando também em distúrbios do sono e sintomas 

de agitação (APA, 2020). 

A ansiedade, que pode coexistir com a de-

pressão ou ocorrer isoladamente, também é co-

mum em pacientes com Alzheimer. O uso de 

benzodiazepínicos, como lorazepam e oxaze-

pam, deve ser restrito a situações pontuais, dado 

o risco de sedação excessiva, quedas e piora do 

estado cognitivo.  

Em sua substituição, opções mais seguras 

incluem doses baixas de trazodona ou ISRS 

com efeito ansiolítico, como o escitalopram. 

Portanto, os sintomáticos complementares têm 

papel relevante no manejo dos sintomas neuro-

psiquiátricos da DA.  

Contudo, seu uso deve ser criterioso, inici-

ado somente após falha de medidas não farma-

cológicas, com doses individualizadas, vigilân-

cia clínica constante e reavaliações periódicas.  

A abordagem centrada no paciente deve 

sempre buscar o equilíbrio entre os benefícios 

terapêuticos e os riscos inerentes à polifarmácia 

em idosos (SBGG, 2021). 

O novo fármaco para o manejo da DA é o 

donanemabe, um anticorpo monoclonal recom-

binante direcionado contra o peptídeo beta-ami-

lóide.  

Estudos têm demonstrado que esse agente é 

altamente eficaz na redução da carga da placa 

amilóide na tomografia por emissão de pósi-

trons (PET), portanto, pode ser considerado co-

mo uma droga modificadora de doença, ao con-

trário das terapias tradicionais para o tratamento 

da Doença de Alzheimer (DA).  

No entanto, a administração dessa terapia 

deve ser restrita a centros especializados e a pa-

cientes criteriosamente elegíveis, uma vez que 

está associada a efeitos adversos significativos 

(PRESS & BUSS, 2024). 

O estudo principal de avaliação do donane-

mabe (Estudo de Fase III TRAILBLAZER-

ALZ 2), envolvendo 1.736 pacientes com DA 

em estágio inicial com comprometimento cog-

nitivo ou demência leve e confirmação de pato-

logia amiloide, demonstra que os pacientes tra-

tados com a posologia padrão deste medica-

mento durante 76 semanas apresentaram uma 

progressão clínica menor e estatisticamente sig-

nificativa na DA em comparação aos pacientes 

tratados com placebo, com declínio significati-

vamente reduzido nas pontuações de Escala In-

tegrada de Avaliação da Doença de Alzheimer 

(iADRS) e Escala Clínica de Avaliação da De-

mência – Soma de Caixas (CDR-SB), além de 

diminuição da carga de placas amiloides (AN-

VISA, 2025). 

No Brasil, o Denosumab está indicado para 

o tratamento de comprometimento cognitivo 

leve ou/e demência leve associados à DA em 

pacientes adultos heterozigotos ou não portado-

res do gene da apolipoproteína E ε4 (ApoE ε4).  

Em relação a posologia, a dose recomen-

dada é de 700 mg a cada 4 semanas para as 3 

primeiras doses, seguidas de 1400 mg a cada 4 

semanas, pelo tempo necessário para haver de-

puração do amilóide identificado em uma to-

mografia por emissão de pósitrons (PET) de 

amilóide programada ou por, no máximo, 18 

meses nos casos em que o monitoramento da 

depuração da placa amilóide com método vali-

dado não seja possível (ANVISA, 2025). 

A ressonância magnética deve ser obtida 

antes da segunda, terceira, quarta e sétima infu-

sões ou em caso de sintomas sugestivos de nor-

malidades da imagem relacionadas ao amilóide 

(ARIA) (PRESS & BUSS, 2024). 

O uso de Denosumabe está contraindicado, 

devido uma relação benefício/risco desfavorá-

vel, em pacientes homozigotos APOE ε4, de-

mência moderada a grave, comprometimento 

cognitivo como consequência de outras causas 
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que não a DA, distúrbios hemorrágicos, terapia 

anticoagulante ou terapia antiplaquetária dupla, 

tratamento sistêmico com imunossupressores, 

doença autoimune, gravidez, IMC >35 ou <17 

ou achados de ressonância magnética sugesti-

vos de: inflamação relacionada ao angiopatia 

amilóide cerebral ou angiite relacionada ao be-

ta-amiloide, hemorragia cerebral prévia, mal-

formação vascular de alto risco, qualquer aci-

dente vascular cerebral ou AIT no último ano, 

infarto cerebral devido à oclusão de uma grande 

artéria, >2 traços lacunares, >4 micro-hemorra-

gias múltiplas, siderose superficial, edema va-

sogênico, tumor cerebral diferente de meningi-

oma ou cisto aracnóide, infecção ativa no SNC 

e hiperintensidades subcorticais graves (PRESS 

& BUSS, 2024). 

Os principais eventos adversos são reações 

à infusão, ARIA e perda de volume cerebral. 

Em relação às reações à infusão, estas ocorrem 

em aproximadamente 8,7% dos pacientes prin-

cipalmente nos primeiros 30 minutos após a ad-

ministração e são de gravidade leve a modera-

da, portanto devem ser rapidamente interrom-

pidas.  

As principais manifestações clínicas inclu-

em febre, calafrios, erupção cutânea, náuseas e 

vômitos, dispneia, suor, elevação ou redução da 

pressão arterial, dor de cabeça e dor abdominal 

ou torácica (PRESS & BUSS, 2024). 

Quanto à ARIA, ocorre em cerca de 36,8% 

dos pacientes e pode manifestar-se a qualquer 

momento, principalmente nos primeiros três a 

seis meses de tratamento.  

Ela pode se apresentar na forma de edema 

(ARIA-E), micro-hemorragia (ARIA-H) ou 

grave. A ARIA-E é caracterizada por edema va-

sogênico focal e a maioria dos pacientes (70%) 

são assintomáticos, no entanto, alguns podem 

apresentar fadiga, dor de cabeça, confusão, ton-

tura, quedas, alterações na visão, náuseas, con-

vulsões e até sinais neurológicos focais.  

A ARIA-H geralmente se manifesta como 

micro-hemorragia e/ou siderose superficial e 

raramente manifesta-se de maneira isolada. A 

ARIA grave é caracterizada por áreas maiores 

de edema na ressonância magnética, com efeito 

de massa e, frequentemente, numerosas micro-

hemorragias e de maneira frequente manifesta-

se com convulsões, estado de mal epiléptico, 

encefalopatia e/ou déficits neurológicos focais.  

Já a perda de volume cerebral manifesta-se 

principalmente pelo aumento do tamanho ven-

tricular e redução proporcionalmente menor do 

volume do hipocampo que a do cérebro como 

um todo (PRESS & BUSS, 2024). 

CONCLUSÃO 

A DA representa um dos maiores desafios 

da saúde pública no século XXI, especialmente 

em países de baixa e média renda como o Bra-

sil, onde o envelhecimento populacional ocorre 

de forma acelerada.  

Ao longo deste capítulo, explorou-se de for-

ma abrangente a complexa etiologia da DA, cu-

ja origem multifatorial envolve interações entre 

predisposição genética, fatores ambientais, esti-

lo de vida e processos neurológicos inflamató-

rios.  

Dessa forma, com base nas evidências cien-

tíficas atuais, compreende-se que os eventos 

centrais da patogênese são a deposição de beta-

amiloide, a disfunção da proteína tau e os dese-

quilíbrios no sistema glutamatérgico, além da 

contribuição de fatores como o alelo APOE ε4 

e comorbidades vasculares. 

O diagnóstico da DA, ainda predominante-

mente clínico, tem evoluído com a incorpora-

ção de biomarcadores como parte integrante 

dos critérios diagnósticos. O modelo AT(N) 

consolida a abordagem biológica da doença, 

permitindo diagnósticos mais precoces e preci-

sos.  
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Os avanços em neuroimagem e a disponibi-

lização progressiva de biomarcadores plasmáti-

cos indicam um movimento em direção à per-

sonalização do cuidado e à detecção pré-sinto-

mática da doença.  

No entanto, tais recursos ainda apresentam 

limitações quanto à padronização, custos e a-

cesso no contexto brasileiro. 

No que tange à farmacoterapia, a aborda-

gem terapêutica disponível atualmente no Bra-

sil permanece essencialmente sintomática.  

Os inibidores da colinesterase, como do-

nepezila, rivastigmina e galantamina, represen-

tam o tratamento de primeira linha para os casos 

leves a moderados da doença, agindo no au-

mento da neurotransmissão colinérgica.  

Já a memantina, um antagonista não com-

petitivo do receptor NMDA, é indicada para fa-

ses mais avançadas, atuando na modulação do 

glutamato para minimizar a excitotoxicidade.  

Ambos os grupos de medicamentos apre-

sentam eficácia limitada à melhora de sintomas, 

sem alterar o curso patológico da doença. 

Os sintomáticos complementares, como an-

tipsicóticos, antidepressivos e ansiolíticos, de-

sempenham um papel importante no manejo 

dos sintomas neuropsiquiátricos frequentemen-

te associados à DA, como agitação, delírios e 

depressão.  

Seu uso, entretanto, deve ser criterioso, 

considerando os riscos de efeitos adversos e a 

vulnerabilidade dos pacientes idosos. Assim, a 

escolha terapêutica deve ser individualizada, 

pautada na gravidade dos sintomas e no im-

pacto funcional e psicossocial do quadro. 

Além disso, o avanço de terapias modifica-

doras de doença, como o donanemabe, repre-

senta uma mudança significativa no paradigma 

de tratamento da DA.  

Ao visar diretamente a fisiopatologia da do-

ença, com redução comprovada de placas ami-

loides e possível retardo da progressão clínica, 

esse tipo de intervenção abre novas perspecti-

vas para o manejo da doença.  

Contudo, seu uso ainda é restrito a perfis ge-

néticos específicos e a centros altamente espe-

cializados, o que impõe barreiras importantes à 

sua ampla implementação no Brasil. 

Por fim, este capítulo reforça que, embora 

os tratamentos atualmente disponíveis no Brasil 

para a Doença de Alzheimer tenham caráter pa-

liativo e sintomático, o contínuo avanço na 

identificação de biomarcadores e no desenvol-

vimento de terapias inovadoras aponta para um 

futuro mais promissor.  

As políticas públicas devem acompanhar 

essa evolução, promovendo o acesso equitativo 

ao diagnóstico precoce e ao tratamento perso-

nalizado, de modo a garantir maior qualidade de 

vida aos pacientes e seus familiares.  

O enfrentamento da DA requer uma abor-

dagem multidisciplinar, contínua e baseada em 

evidências, ancorada no compromisso ético 

com o cuidado integral do idoso brasileiro.
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