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RESUMO 

A doença de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de demência em todo o mundo. A etiologia é 

multifatorial e a fisiopatologia da doença é complexa. A doença tem sido estudada e tem sido 

percebida a associação dos eventos da DA com transtornos neurodegenerativos progressivos. Embora 

as características neuropatológicas da DA sejam reconhecidas, as complexidades do mecanismo não 

foram claramente definidas. Nas últimas duas décadas, os avanços no campo da patogênese têm 

inspirado os pesquisadores para a investigação de novas formas de diagnóstico. O objetivo desse 

estudo foi averiguar a viabilidade do uso de biomarcadores de imagem como forma de diagnóstico da 

DA. Trata-se de dados parciais de uma revisão bibliográfica nas bases dados PubMed/MEDLINE, 

SciELO, LILACS, Google Scholar, Cochrane Library e a base de dados Alzheimer Disease 

Neuroimaging Initiative (ADNI). Os artigos foram selecionados segundo os critérios de inclusão: 

ensaios clínicos controlados randomizados, estudos quasi-experimentais e revisões sistemáticas que 

registraram a utilização de biomarcadores de imagem como diagnóstico na Doença de Alzheimer. 

Foram considerados como critérios de exclusão estudos que analisaram a utilização de biomarcadores 

para outras doenças neurológicas, que utilizaram outros tipos de abordagens terapêuticas para 

diagnosticar a Doença de Alzheimer, que utilizaram modelo animal e aqueles publicados há mais de 

15 anos. Atualmente, os estudos com biomarcadores e DA têm crescido e sua utilização tem se 

tornado imprescindível, pois tem contribuído para especificidade e velocidade do diagnóstico. Na DA 

os biomarcadores podem ser detectados em fluidos corporais, comumente são usados o líquido 

cérebro-espinhal (LCE) e o sangue. Os biomarcadores de imagem mais utilizados e com maior 

confiança e precisão no diagnóstico são os de: ressonância magnética 

mailto:maine_alves@hotmail.com


 

 
(83) 3322.3222 

contato@conbracis.com.br 

www.conbracis.com.br 

(RM) a tomografia por emissão de prótons (PET). Os biomarcadores de imagem mais utilizados são 

marcados através de ressonância magnética e tomografia por emissão de prótons. Devido ao 

importante progresso no estudo de biomarcadores nos últimos dois anos, novos alvos diagnósticos 

estão disponíveis que devem tornar o processo de doença mais facilmente detectado e estudado. 

Palavras-Chave: Ressonância Magnética, Tomografia por Emissão de Prótons, Biomarcador. 

 

Introdução 

A doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa progressiva e, 

atualmente, irreversível, caracterizada como demência e/ou perda de funções cognitivas. Suas 

causas ainda não são completamente conhecidas, porém existe uma forte correlação de lesões 

cerebrais e o quadro da DA que são características para o diagnóstico da doença.  As duas 

principais alterações que se apresentam são o acumulo de placas senis decorrentes do depósito 

da proteína beta-amiloide (Aβ) e a apresentação de emaranhados neurofibrilares, resultados da 

hiperfosforilação da proteína Tau (DIAS et al., 2017; SANTOS et al., 2017; TEIXEIRA et 

al., 2015). 

Em decorrência dessas alterações, pode ser observada a redução do número das células 

nervosas (neurônios) e das ligações entre elas (sinapses), tendo, portanto, uma redução 

progressiva do volume cerebral. Essas perdas neuronais não ocorrem de forma homogênea, 

onde as áreas responsáveis pela memória e pelas funções executivas que envolvem 

planejamento e execução de atividades complexas são as mais prejudicadas (DIAS et al., 

2017; SANTOS et al., 2017; TEIXEIRA et al., 2015). 

A manifestação da doença varia de acordo com as características do indivíduo e o seu 

estágio de comprometimento. O paciente na fase inicial pode viver de forma independente, 

convivendo apenas com uma perda leve de memória, mas com raciocínio relativamente 

preservado, sendo classificado como Comprometimento Cognitivo Leve (CCL). No estágio 

intermediário da DA, a vida independente começa a ser comprometida, há uma perda de 

memória moderada e prejuízo no raciocínio, esses sintomas ainda são acompanhados de 

dificuldade para comunicar-se e dificuldade de orientação espacial, nessa fase ele é 

classificado com comprometimento cognitivo moderado (SANTOS et al., 2017). 

Com a progressão da doença, há comprometimento cognitivo grave, no estágio 

avançado o paciente é incapaz de levar uma vida independente, além de ser impossibilitado de 

realizar tarefas de vida diária, sem a presença de um cuidador. A doença, em seu 
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desenvolvimento, não passa de um estágio para o outro diretamente, podendo o paciente se 

encontrar no nível da doença entre um estágio e outro  (KUMAR; SINGH; EKAVALI, 2015). 

O principal fator de risco da doença é a idade, após os 65 anos, o risco de desenvolver a 

doença dobra a cada 5 anos, além disso, mulheres que fazem terapia hormonal, tem 

apresentado sinais da DA (IMTIAZ et al., 2017). Os familiares de pacientes com DA têm um 

risco maior de desenvolver a mesma no futuro, comparados com pessoas com parentes sem a 

doença, no entanto, não significa que a mesma seja hereditária (KUMAR; SINGH; 

EKAVALI, 2015). 

Estima-se que os casos em que os determinantes genéticos influenciam o aparecimento 

da DA representam apenas 10% do total de doentes. Além disso, outros fatores que estimulam 

o desenvolvimento da doença estão relacionados com o estilo de vida, sendo tidos também 

como fatores de risco: hipertensão, obesidade, diabetes, tabagismo e sedentarismo, se esses 

forem controlados, o aparecimento da DA pode ser retardado (ECKERSTRÖM et al., 2016). 

Os principais sintomas apresentados na DA são distúrbios comportamentais, como 

agressividade, alucinações, hiperatividade, irritabilidade e depressão (SERENIKI; VITAL, 

2008). Outros sintomas, como a apatia, a lentificação (da marcha ou do discurso), a 

dificuldade de concentração, a perda de peso, a insônia e a agitação podem ocorrer como parte 

da síndrome demencial (KUMAR; SINGH; EKAVALI, 2015). 

A DA é uma doença de grande incidência no Brasil, existindo cerca de 1,2 milhão de 

casos, onde a maioria desses ainda não possui um diagnóstico, existe uma expectativa de que 

no mundo se tenha cerca 35,6 milhões de portadores da doença. Apesar de, ainda não haver 

possibilidade de cura, os avanços da medicina têm permitido aos pacientes uma melhor 

qualidade de vida, mesmo no estágio de maior gravidade da doença, por isso os tratamentos 

têm como objetivo aliviar os sintomas existentes, estabilizando-os ou fazendo com que as 

progressões dos mesmos ocorram de forma mais lenta (TEIXEIRA et al., 2015). 

Assim como o tratamento, ainda não existe nenhum método que isoladamente permita o 

diagnóstico preciso da DA e, ainda assim, o diagnóstico só é confirmado com precisão através 

do exame microscópico do tecido cerebral do paciente após o seu falecimento, devido a isso, 

o diagnóstico é realizado pela identificação do quadro clinico característico e pela exclusão de 

outras causas da demência por meio de exames complementares, como os laboratoriais e os de 

imagem (ECKERSTRÖM et al., 2016; SANTOS et al., 2017). 

Percebe-se que é necessária a avaliação profunda das funções cognitivas e os dados 

proporcionados por essa avalição, elas serão essenciais para identificar a intensidade das 
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perdas e o perfil de funcionamento possibilita a indicação de hipóteses sobre a doença. 

Devido à dificuldade de diagnóstico, atualmente tem-se buscado novos métodos para auxiliar 

o determinar de forma precoce o diagnóstico da DA, estudos têm sido realizados para 

correlacionar os achados em imagens com o quadro clinico da doença. Assim sendo, é de 

fundamental importância estudos que visem analisar e elucidar o papel do uso de 

biomarcadores como forma de diagnóstico para a Doença de Alzheimer. Assim, o objetivo 

desse estudo foi realizar uma revisão bibliográfica sobre a uso de biomarcadores de imagem 

como ferramenta de diagnóstico na doença de Alzheimer. 

 

Métodos 

A presente pesquisa teve como base estudos previamente selecionados, seguindo os 

critérios de inclusão: ensaios clínicos controlados randomizados, estudos quasi-experimentais 

e revisões sistemáticas que registraram a utilização de biomarcadores de imagem como 

diagnóstico na Doença de Alzheimer. Foram considerados como critérios de exclusão estudos 

que analisaram a utilização de biomarcadores para outras doenças neurológicas, que 

utilizaram outros tipos de abordagens terapêuticas para diagnosticar a Doença de Alzheimer, 

que utilizaram modelo animal e aqueles publicados há mais de 15 anos. 

Realizou-se uma busca sistemática por artigos publicados em revistas indexadas nas 

bases de dados PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS, Google Scholar, Cochrane Library e 

a base de dados Alzheimer Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) que é um centro de 

estudos de desenvolvimento de biomarcadores de imagem para detecção precoce   e 

acompanhamento   da   Doença de Alzheimer. Os descritores utilizados para a busca seguiram 

a descrição dos termos MeSH/DeCS, as palavras-chave foram combinadas utilizando-se os 

operadores booleanos OR e AND, “Biologic Marker” OR “Biomarkers” AND “Biochemical 

Markers” AND “Image Markers” AND “Alzheimer Syndrome” OR “Alzheimer Disease” 

AND “Diagnostic”. Não houve restrição linguística.  

A primeira fase da revisão consistiu em análise dos títulos e resumos, que foram 

identificados e avaliados independentemente por 3 revisores (AJ, IV, RA) na tela do 

computador, para selecionar aqueles que atendessem aos critérios de elegibilidade. Os estudos 

elegidos como relevantes e que geraram dúvidas foram retidos para uma análise posterior do 

texto na íntegra. Em casos de discordância no processo de seleção e na análise dos artigos, um 

quarto avaliador (LC) participou da avaliação. 
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A segunda fase constituiu da extração de dados dos estudos selecionados por três 

avaliadores independentes. Todos os registros elegíveis foram lidos integralmente e dados 

disponíveis no texto foram extraídos considerando autor, desenho do estudo, ano de 

publicação e tipos de biomarcadores utilizados.  

 

Resultados e Discussão 

Os biomarcadores são definidos como indicadores biológicos, patológicos e 

farmacológicos capazes de medidas, qualitativas e quantitativas, que podem ser utilizados 

para analisar a homeostase fisiológica com o objetivo de identificar quadros fisiopatológicos 

ou mesmo predizer sinais que apontam o risco para uma enfermidade (ALMEIDA et al., 

2015;).  

Os biomarcadores podem ser divididos em dois grupos: biomarcadores de exposição 

(passíveis de análise para apontar os fatores de risco da doença) e biomarcadores de doença 

(monitorados no decorrer da enfermidade)  (BABIĆ et al., 2014; REITZ; MAYEUX, 2014). 

Atualmente, os estudos com biomarcadores e DA têm crescido e sua utilização tem se 

tornado imprescindível, pois tem contribuído para especificidade e velocidade do diagnóstico. 

Na DA os biomarcadores são detectados em fluidos corporais, comumente são usados o 

líquido cérebro-espinhal (LCE) e o sangue. Há também relatos de pesquisas que tem 

analisado biomarcadores oculares que correlacionam à catarata e o risco de desenvolver DA 

(BEI et al., 2015). 

Para que um biomarcador seja realmente eficiente, é necessário que ele atenda alguns 

critérios, são eles: a) Refletir os processos de envelhecimento fisiológico; b) Refletir os 

processos fisiopatológicos básicos do cérebro; c) Reagir após intervenção farmacológica; d) 

Mostrar alta sensibilidade; e) Apresentar alta especificidade para a doença em comparação 

com distúrbios relacionados; f) Permitir medições repetidas ao longo do tempo; g) Permitir 

reprodutibilidade; h) Não deve causar danos aos indivíduos avaliados; i) As amostras devem 

ser estáveis para permitir transporte fácil; j) Definir bons valores de corte para distinguir 

doenças (HUMPEL, 2011). 

Os biomarcadores de imagem mais utilizados e com maior confiança e precisão no 

diagnóstico são os de: ressonância magnética (RM), que tem uma boa visualização e 

discriminação, sua identificação aponta para atrofia cerebral (principalmente na região 

temporal) e dilatações ventriculares, a progressão da doença pode ser vista com a alteração na 

substância branca e envolvimento do giro cingulado e no córtex 
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temporoparietal, as alterações mais determinantes para a distinção da DA são: a espessura do 

giro supramarginal e do córtex entorrinal além do volume hipocampal. Outro biomarcador de 

imagem é a tomografia por emissão de prótons (PET), ele se vale da análise do metabolismo 

cerebral de glicose (via a fluordeoxiglicose), essa síntese de glicose vai ser reduzida 

principalmente na região temporal e no cíngulo, ou da disposição da proteína BETA-amilóide 

(KANG et al., 2015). 

A PET quando combinada com um marcador, tal como 11C-PIB, poderia exibir 

informação sobre a deposição de placa BETA-amilóide, distribuído em nas várias estruturas 

anatómicas cerebrais (LI et al., 2016). No entanto, o método de imagem PET tem as seguintes 

desvantagens que o impedem de aplicação clínica: (a) o marcador emite radiação, de modo 

que os pacientes são susceptíveis de se opor a este tipo de método de detecção, (b) O PET 

apresenta baixa resolução e volume de dados, e não consegue detalhar o metabolismo 

fisiológico humano com muita precisão, portanto não pode fornecer informações específicas 

sobre estruturas anatômicas e pequenas lesões (LI et al., 2016; VILLEMAGNE; ROWE, 

2013).  

Quando comparamos com as desvantagens do PET, a ressonância magnética é barata e 

não-invasiva, não envolve radiação e nenhum marcador, além de possuir alta resolução, 

podendo refletir quantitativamente e com precisão as mudanças na estrutura e função que 

estão ocorrendo em diferentes tecidos cerebrais, por essas razões ela tem sido amplamente 

aplicada para o diagnóstico precoce da DA (LI et al., 2016).  

Nos últimos anos, foi visto que a deposição de placa BETA-amilóide poderia ser 

refletida pela RM sem rastreador sob a intensidade de campo elevada da RM, porque a Aβ 

pode absorver depósitos de ferro e cálcio. A ressonância magnética poderia refletir 

informações sobre a deposição de placa Aβ no hipotálamo, hipocampo e córtex cerebral, tudo 

isso porque a celulose insolúvel causada por BETA-amilóide leva à rápida atenuação da 

magnetização do próton (LI et al., 2016).  

 

Conclusão 

É preciso levar em consideração a importância das comorbidades e medicações 

simultâneas na interpretação dos resultados para diagnóstico da DA. Enquanto se busca um 

biomarcador na DA, é importante ter um diagnóstico clínico completo. Um médico deve 

coletar todos os critérios intrínsecos e extrínsecos para permitir um diagnóstico correto 

(devendo incluir anamnese, história familiar, marcadores sanguíneos gerais, neuropsicologia, 
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neuroimagem e excluindo outras doenças). O diagnóstico seguro da DA só pode ser definido 

pela análise cerebral pós-morte. Entretanto, em relação aos recursos de imagem disponíveis, a 

RM apresenta-se como uma ferramenta de baixo custo e com resultados que podem auxiliar o 

diagnóstico da DA de forma precoce. 
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