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INTRODUÇÃO 

A Doença de Alzheimer (DA) é uma desor-

dem neurodegenerativa progressiva e multifa-

torial, considerada uma das principais causas de 

demência no mundo. Afetando milhões de pes-

soas globalmente, a DA compromete progressi-

vamente funções cognitivas, como memória, 

linguagem e pensamento, gerando impacto sig-

nificativo na qualidade de vida dos pacientes e 

desafios emocionais, sociais e financeiros para 

familiares e cuidadores (RADANOVIC, 2012). 

Essa condição, predominantemente associ-

ada ao envelhecimento, pode manifestar-se em 

duas formas principais: genética, geralmente 

antes dos 65 anos, e esporádica, que ocorre após 

essa idade, com um risco de incidência que do-

bra a cada cinco anos. A forma esporádica, foco 

deste capítulo, está associada a processos com-

plexos no sistema nervoso central (SNC), como 

a formação de placas beta-amiloides e agrega-

dos de proteína TAU hiperfosforilada, que re-

sultam em danos estruturais e funcionais ao 

longo do tempo (LOPES, 2019.). 

Embora os avanços científicos tenham am-

pliado o entendimento sobre os mecanismos da 

DA, o tratamento atual permanece essencial-

mente sintomático, reforçando a importância do 

diagnóstico precoce, da prevenção e da redução 

de fatores de risco. A abordagem eficaz exige a 

colaboração de equipes multiprofissionais e o 

constante aprimoramento de estratégias diag-

nósticas e terapêuticas. 

Neste capítulo, discutiremos os avanços re-

centes no diagnóstico e no manejo da Doença 

de Alzheimer, explorando perspectivas futuras 

para enfrentar essa condição desafiadora e me-

lhorar o cuidado aos pacientes. Os objetivos 

principais baseiam-se em buscar atualizações 

nos tratamentos e diagnósticos, com o intuito de 

complementar lacunas no conhecimento cientí-

fico e, assim, contribuir para o aprimoramento 

da prática clínica, beneficiando diretamente pa-

cientes e profissionais envolvidos no cuidado 

da DA. 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão narrativa realizada 

no período de dezembro de 2024, por meio de 

pesquisas nas bases de dados PubMed e Sci-

ELO. Foram utilizados os descritores: “Alzhei-

mer’s Disease”, “Advances”, “Diagnosis”, 

“Treatment”. Desta busca foram encontrados 

1.368 artigos, posteriormente submetidos aos 

critérios de seleção. 

Os critérios de inclusão foram: artigos nos 

idiomas inglês, português e espanhol; publica-

dos no período de 2015 a 2024 e que abordavam 

as temáticas propostas para esta pesquisa, estu-

dos do tipo caso-controle, ensaios clínicos, 

meta-análise, revisão, disponibilizados na ínte-

gra. Os critérios de exclusão foram: artigos du-

plicados, disponibilizados na forma de resumo, 

que não abordavam diretamente a proposta es-

tudada e que não atendiam aos demais critérios 

de inclusão. 

Após os critérios de seleção, restaram 657 

artigos, que foram triados para a seleção final 

do estudo do capítulo. Desses, 14 artigos foram 

submetidos a uma leitura minuciosa para a co-

leta de dados. Os resultados foram apresentados 

de forma descritiva e organizados em categorias 

temáticas, abordando: fisiopatologia e manifes-

tações clínicas, avanços no diagnóstico e avan-

ços no tratamento. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O aumento global da expectativa de vida 

tem sido acompanhado por uma maior preva-

lência e incidência de doenças neurodegenera-

tivas. Estima-se que, atualmente, cerca de 50 

milhões de pessoas em todo o mundo vivam 
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com algum tipo de demência. Dessas, aproxi-

madamente 60% estão relacionados à doença de 

Alzheimer (SCHILLING et al, 2022). Esse ce-

nário impulsiona o avanço das pesquisas, que 

têm se concentrado tanto na melhoria do diag-

nóstico quanto no desenvolvimento de trata-

mentos mais eficazes. 

Fisiopatologia e Manifestações Clínicas 

A fisiopatologia da doença de alzheimer é 

caracterizada principalmente pela presença de 

placas extracelulares de beta-amiloide e emara-

nhados neurofibrilares intracelulares compos-

tos pela proteína TAU hiperfosforilada. A pro-

dução de beta-amiloide resulta do processa-

mento anômalo da proteína precursora amiloide 

pelas secretases β e γ, levando à formação de 

monômeros Aβ40 e Aβ42, que se oligomerizam 

e formam placas senis. Esses depósitos de beta-

amiloide desencadeiam uma cascata patogênica 

que inclui estresse oxidativo, inflamação, dis-

função sináptica e morte neuronal (ILIYASU, 

2023). 

Além disso, a disfunção do cálcio intracelu-

lar tem sido implicada na patogênese da doença 

de alzheimer, onde a via amiloidogênica afeta a 

homeostase do cálcio, contribuindo para a dis-

função neuronal. A perda de homeostase sináp-

tica e a disfunção nos caminhos de depuração 

endossômica/lisossômica também desempe-

nham papéis importantes na biologia da doença 

de alzheimer. A disrupção da proteostase e o 

acúmulo de células senescentes no cérebro exa-

cerbam a neuroinflamação e a degeneração neu-

ronal. Clinicamente, a doença de alzheimer se 

manifesta em comprometimento cognitivo am-

néstico, com progressão de alterações cogniti-

vas, como disfunções linguísticas, habilidades 

visuoespaciais e funções executivas (YARNS, 

2022). 

A partir disso, entende-se que caracteriza-

se por lesões que afetam posteriormente a me-

mória e a habilidade de aprendizado. Entre os 

prejuízos cognitivos observados na doença, 

destacam-se déficits em funções executivas, 

atenção, apraxia, agnosia e raciocínio. A agno-

sia, dificuldade de reconhecer pessoas, objetos 

e partes do próprio corpo, causa imbróglios per-

ceptivos e atencionais. Já a afasia, que envolve 

alterações na linguagem, gera disfunções em 

âmbitos fonológicos e de comunicação. A apra-

xia, a incapacidade de executar tarefas motoras 

voluntárias adquiridas durante a vida, resulta na 

dificuldade em realizar ações complexas de ma-

neira correta. Essa condição, progressiva no Al-

zheimer, está associada ao comprometimento 

do lobo parietal dominante. Por fim, é mister ci-

tar os sintomas neuropsiquiátricos, como de-

pressão, apatia e agitação, pois se tornam co-

muns durante a progressão da doença (ARA-

GÃO, 2018). 

Avanços no Diagnóstico 

O diagnóstico precoce e preciso da doença 

de Alzheimer é crucial para o seu manejo ade-

quado e para a implementação de intervenções 

terapêuticas que possam retardar sua progres-

são. Nos últimos anos, diversos avanços têm 

sido feitos nas áreas de biomarcadores, neuroi-

magem e avaliação clínica, proporcionando 

uma abordagem mais robusta e confiável para o 

diagnóstico (JACK et al., 2018). 

Primeiramente, sobre os biomarcadores, es-

ses têm se mostrado fundamentais na identifi-

cação precoce. A pesquisa tem foco nas três 

principais categorias de biomarcadores. Sobre 

as Proteínas Amiloides, a acumulação de placas 

de beta-amiloide no cérebro é uma caracterís-

tica patológica da doença A utilização de tomo-

grafia por emissão de pósitrons (PET) com li-

gantes específicos para amiloide, como o flor-

betapir, permite a visualização não invasiva 
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dessas placas, contribuindo para o diagnóstico 

diferencial (JACK et al., 2018). 

As Proteínas TAU, por sua vez, sua hiper-

fosforilação leva à formação de emaranhados 

neurofibrilares, outra característica marcante. 

Estudos recentes têm demonstrado que a quan-

tificação de TAU em líquido cefalorraquidiano 

(LCR) pode ser um indicador precoce da do-

ença, mesmo antes do aparecimento dos sinto-

mas clínicos. Ademais, a análise de citocinas e 

outros mediadores inflamatórios no LCR tam-

bém está sendo investigada como potenciais bi-

omarcadores para essa patologia, refletindo a 

resposta inflamatória associada à neurodegene-

ração (JACK et al., 2018). 

Já em relação aos avanços em técnicas de 

neuroimagem, alguns destaques têm revolucio-

nado o diagnóstico, como a Ressonância Mag-

nética (RM) estrutural, que é utilizada para ava-

liar alterações morfológicas no cérebro, como 

atrofia hipocampal. A análise volumétrica auto-

matizada tem melhorado a precisão na detecção 

dessas alterações. Da mesma forma, a Tomo-

grafia por Emissão de Pósitrons (PET): além da 

visualização de depósitos de amiloide, a PET 

também pode ser utilizada para avaliar a ativi-

dade metabólica cerebral através do uso de flu-

orodesoxiglicose (FDG), permitindo identificar 

padrões de hipometabolismo associados à do-

ença (DUBOIS et al., 2016). Já a Ressonância 

Magnética Funcional (fMRI) é uma técnica que 

tem sido explorada para entender as redes neu-

rais envolvidas na cognição, oferecendo in-

sights sobre a conectividade cerebral em está-

gios iniciais da doença (DUBOIS et al., 2016). 

Nesse sentido, é indubitável também que a 

avaliação clínica continua a ser um componente 

essencial no diagnóstico da Doença de Alzhei-

mer. Ferramentas padronizadas, como o Mini-

Mental State Examination (MMSE) e a Escala 

de Avaliação Cognitiva de Montreal (MoCA), 

são amplamente utilizadas para detectar déficits 

cognitivos. No entanto, a integração de avalia-

ções neuropsicológicas mais abrangentes e en-

trevistas estruturadas com familiares pode pro-

porcionar uma compreensão mais completa do 

impacto funcional da doença (DUBOIS et al., 

2016). 

Por conseguinte,as diretrizes atuais, como 

as publicadas pelo National Institute on Aging-

Alzheimer's Association (NIA-AA), enfatizam 

a importância de um diagnóstico multidimensi-

onal que combine dados clínicos, biomarcado-

res e neuroimagem. O processo diagnóstico 

deve ser individualizado, levando em conside-

ração idade, histórico familiar e comorbidades 

(DUBOIS et al., 2016). 

Avanços no Tratamento 

Os tratamentos disponíveis atualmente 

ainda têm como objetivo o alívio dos sintomas, 

com vistas a retardar o processo neurodegene-

rativo. No entanto, já existem ensaios clínicos 

explorando medicações com possíveis efeitos 

curativos. 

Terapia Genética 

A terapia genética busca tratar doenças na 

sua origem, corrigindo genes, proteínas ou 

DNA defeituosos para permitir que as células 

se reparem. No caso do Alzheimer, avanços 

identificaram genes associados à patologia, 

abrindo possibilidades para intervenções gené-

ticas com vírus adenoassociados recombinantes 

(rAAVs). Os estudos mostraram resultados pro-

missores (KHAN et al, 2020). 

Tuszynski e colaboradores (2015) usaram 

terapia gênica para introduzir o gene NGF em 

pacientes com Alzheimer precoce, resultando 

em respostas neuronais positivas, como cresci-

mento axonal e ativação funcional, com efeitos 

durando até 10 anos. Outro estudo administrou 

o gene PGC1-alfa em camundongos, reduzindo 

placas amiloides e preservando a memória e cé-

lulas cerebrais. Ensaios clínicos mais recentes 
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relataram que a administração intracerebral do 

gene AAV2-NGF foi segura, mas sem benefí-

cios clínicos claros, apontando a necessidade de 

maior precisão (KHAN et al, 2020). 

Descobertas recentes no Instituto de Tecno-

logia de Massachussets destacaram o potencial 

de edição genética, como transformar o gene 

APOE4, relacionado ao Alzheimer, em 

APOE3, menos prejudicial. Esses avanços indi-

cam um futuro promissor para a terapia gené-

tica no combate ao Alzheimer (KHAN et al, 

2020). 

Imunoterapia 

A imunoterapia mostra-se como uma nova 

estratégia promissora no tratamento do Alzhei-

mer, haja vista que tem o potencial de combater 

os elementos relacionados diretamente à fisio-

patologia da doença, como as placas de ami-

loide-β (Aβ) e a proteína TAU. Em relação às 

placas Aβ, o ensaio clínico de fase 3 TRAIL-

BLAZER-ALZ 2 observou as respostas clínicas 

dos pacientes submetidos ao tratamento com 

Donanemab, um anticorpo monoclonal direcio-

nado à forma insolúvel do N-terminal da Aβ. 

Nesse sentido, verificou-se que o respectivo 

medicamento reduziu significativamente os ní-

veis de placas Aβ no cérebro, alcançando níveis 

limpos em 80,1% dos pacientes do grupo com 

baixa/média TAU. Ou seja, evidenciou-se que 

o Donanemab é mais eficaz em frear a progres-

são da doença quando esta se encontra em está-

gios mais precoces (SIMS et al., 2023). 

Outros mecanismos propostos incluem 

equilíbrio solúvel, que são anticorpos que neu-

tralizam e solubilizam a Aβ tanto no cérebro 

quanto na periferia e fagocitose, que são anti-

corpos que estimulam a microglia a fagocitar 

placas de Aβ. Outros mecanismos incluem blo-

queio de propagação e desagregação direta e 

drenagem periférica, consistindo em ligação a 

sementes amiloides para evitar sua dissemina-

ção e remoção de Aβ do cérebro para o plasma, 

respectivamente (KHAN et al, 2020). 

Além disso, duas estratégias principais es-

tão em investigação: imunização ativa e imuni-

zação passiva. A primeira usa fragmentos de 

Aβ para estimular células B, T e microglia, ge-

rando respostas imunes, e a segunda envolve 

anticorpos monoclonais (mAbs), como bapi-

neuzumab, solanezumab e aducanumab. Ape-

sar de promissores, muitos desses anticorpos de 

primeira geração causaram efeitos colaterais 

graves, como edema vasogênico (ARIA-E) e 

micro-hemorragias (ARIA-H) (KHAN et al, 

2020). 

Atualmente, anticorpos de segunda geração 

estão em desenvolvimento, como BAN2401 e 

SAR255952, projetados para minimizar efeitos 

colaterais ao reduzir a atividade na região Fcγ, 

que estão principalmente envolvidas nos efeitos 

colaterais dos anticorpos monoclonais de pri-

meira linha. Essas terapias continuam em es-

tudo para aumentar a eficácia e segurança no 

tratamento do Alzheimer (KHAN et al, 2020). 

Peptidomiméticos 

Peptidomiméticos são análogos de proteí-

nas naturais que interagem com alvos biológi-

cos para replicar ou melhorar efeitos biológi-

cos. No contexto da doença de Alzheimer (DA), 

eles podem inibir a agregação de Aβ e TAU, 

proteínas-chave na progressão da doença. Os 

principais alvos incluem o núcleo hidrofóbico 

central de Aβ (KLVFF) e TAU (VQIVYK ou 

VQIINK). Esses compostos podem prevenir a 

deposição e, em alguns casos, dissolver agrega-

dos pré-formados. Como inibir apenas a agre-

gação não impede a DA, peptidomiméticos 

multifuncionais foram desenvolvidos, por 

exemplo o Thy-KSrVSrFSr (P5) que inibe Aβ e 
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ativa a degradação via autofagia e o GHKSrVS-

rFSr (P6) que reduz toxicidade por ROS e pro-

tege DNA (KHAN et al, 2020). 

Diversos peptidomiméticos foram projeta-

dos, incluindo aqueles baseados no núcleo hi-

drofóbico central (como Aβ[16-23], LPFFD, 

PPI-368) e no terminal C (como Gly-Val-Val-

Ile-Ala-NH₂ e derivados com aminoácidos mo-

dificados). Esses compostos mostram potencial 

terapêutico na DA ao atuar multifuncional-

mente contra agregação, toxicidade e outros fa-

tores associados à doença (KHAN et al, 2020). 

Probióticos, Prebióticos e Exercícios 

Alterações na microbiota intestinal estão 

associadas à progressão da doença de Alzhei-

mer (DA), pois os micróbios intestinais influen-

ciam a modulação de neurotransmissores e res-

postas imunológicas através do eixo intestino-

cérebro. Estudos em humanos e animais suge-

rem que probióticos, frequentemente combina-

dos com prebióticos, podem ter um papel im-

portante na prevenção e alívio dos sintomas da 

DA (KHAN et al, 2020). 

Alguns microrganismos-chave estudados 

foram Lactobacillus e Bifidobacterium, sendo 

as principais classes investigadas. Probióticos 

como Bifidobacterium breve A1 mostraram re-

dução no comprometimento de memória, infla-

mação neuronal e respostas imunes em modelos 

animais. Tratamentos com probióticos como 

Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium 

longum, associados a ácidos graxos ômega 3, 

vitaminas (A, D, B1, B3, B6, B9, B12) e exer-

cícios físicos, demonstraram prevenir a pro-

gressão da DA e melhorar funções cognitivas 

(KHAN et al, 2020). 

A suplementação com probióticos dos gê-

neros Lactobacillus e Bifidobacterium, junto 

com vitamina D, ativou o sistema imunológico. 

No entanto, doses excessivas podem desregular 

a microbiota intestinal e causar neuroinflama-

ção (KHAN et al, 2020). 

Assim, mais pesquisas são necessárias para 

confirmar a eficácia e segurança dessas estraté-

gias na inibição da patogênese da DA. 

Tratamentos em Avaliação 

A pesquisa sobre medicamentos para a do-

ença de Alzheimer (DA) é regularmente acom-

panhada por publicações lideradas por Jeffrey 

Cummings, que categorizam os tratamentos em 

estudo de acordo com seus mecanismos de ação 

e fases clínicas (NITRINI, 2024). 

Na última publicação (2024), foram identi-

ficados 164 ensaios clínicos avaliando 127 me-

dicamentos, sendo que 32 estão na fase 3, pró-

ximos da aprovação, caso sejam bem-sucedi-

dos. Desses, os alvos terapêuticos incluem neu-

rotransmissores/receptores sinápticos, proteína 

β-amiloide, plasticidade sináptica e neuroprote-

ção, neuroinflamação, metabolismo/bioenergia 

e proteostase/proteinopatias, proteína TAU, 

neurogênese, fatores de crescimento e ritmo cir-

cadiano (NITRINI, 2024). 

A maioria dos estudos foca na fase inicial 

da DA, buscando prevenir a progressão da do-

ença e melhorar sintomas cognitivos em casos 

de comprometimento cognitivo leve (DCL) ou 

demência. Ensaios clínicos em fases 1 e 2, ba-

seados em abordagens inovadoras, estão sendo 

investigados como potenciais tratamentos futu-

ros (NITRINI, 2024). 

CONCLUSÃO 

A Doença de Alzheimer é uma condição 

neurodegenerativa progressiva, marcada por 

mudanças complexas no cérebro, como o acú-

mulo de placas de beta-amiloide e emaranhados 

da proteína TAU, que afetam a comunicação 

entre os neurônios. Essas alterações, além de 

modificações no metabolismo do cálcio e infla-

mação cerebral, geram os sintomas típicos da 
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doença. Inicialmente, o comprometimento da 

memória é o sinal mais comum, mas com o 

tempo, a doença pode afetar outras funções cog-

nitivas e motoras, como a capacidade de reco-

nhecer objetos e pessoas (agnosia), a dificul-

dade em realizar movimentos complexos (apra-

xia) e até mudanças na linguagem (afasia). 

O diagnóstico precoce é fundamental para o 

manejo adequado da Doença de Alzheimer. 

Com o auxílio de biomarcadores como proteí-

nas amiloides, proteínas TAU e marcadores in-

flamatórios e neurodegenerativos, neuroima-

gem e uma avaliação clínica cuidadosa, é pos-

sível identificar a doença nos estágios iniciais e 

acompanhar sua progressão. Avanços impor-

tantes têm sido feitos na identificação de bio-

marcadores, como as proteínas amiloide e 

TAU, além do uso de técnicas de neuroimagem, 

como PET e ressonância magnética, que aju-

dam a mapear de forma mais precisa as altera-

ções no cérebro. 

Embora os tratamentos disponíveis hoje 

ajudem a controlar os sintomas, a pesquisa está 

avançando para oferecer opções mais eficazes. 

Terapias genéticas, imunoterapia e peptidomi-

méticos são algumas das abordagens promisso-

ras que podem, no futuro, oferecer alternativas 

mais eficazes ou até curativas. Além disso, in-

tervenções como a modulação da microbiota in-

testinal e a prática de exercícios físicos têm 

mostrado efeitos benéficos na redução dos sin-

tomas e na desaceleração da progressão da do-

ença. 

Apesar de ainda não existirem curas defini-

tivas, os constantes avanços na ciência, aliadas 

à combinação de diferentes abordagens tera-

pêuticas, trazem esperança de que seja possível 

retardar ou até mesmo prevenir a progressão 

dessa doença devastadora. 
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