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RESUMO

Introdugéo: A doenca de Alzheimer (DA) ¢ a principal causa de deméncia, e suas alteragdes neuropatologicas
podem preceder os sintomas clinicos por anos. Nesse contexto, os biomarcadores surgem como ferramentas
promissoras para o diagnostico precoce e a caracterizagdo bioldgica da doenca. Objetivo: Analisar os principais
biomarcadores empregados no diagnostico precoce da DA, destacando avangos, aplicagdes clinicas, limitagdes e
perspectivas futuras. Métodos: Foi realizada uma revisdo sistemdtica da literatura, conduzida conforme as
recomendacdes PRISMA. A busca contemplou as bases PubMed/MEDLINE, Embase, LILACS e Cochrane
Library, considerando estudos publicados entre 2015 e 2025. Foram utilizados descritores relacionados a DA,
biomarcadores e diagnostico precoce, combinados pelos operadores booleanos AND e OR. Resultados e
Discussido: Os achados demonstraram destaque para os biomarcadores plasmaticos, especialmente a p-tau217,
que apresentou elevado desempenho na identificacdo da patologia Alzheimer. A p-taul81 também apresentou
resultados consistentes, enquanto AB42/AB40, GFAP e NfL demonstraram potencial complementar na avaliagdo
da amiloidose, ativagdo glial ¢ neurodegeneracdo. Apesar dos avangos, persistem limitagdes relacionadas a
padronizagdo dos testes, defini¢do de pontos de corte, heterogeneidade metodologica e validagdo em diferentes
populagdes. Conclusdo: Os biomarcadores, particularmente os sanguineos, apresentam potencial para tornar o
diagnostico da DA mais precoce, acessivel e preciso, embora sejam necessarios estudos prospectivos e
multicéntricos para consolidar sua aplicacdo clinica.
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Introduction: Alzheimer's disease (AD) is the leading cause of dementia, and its neuropathological changes can
precede clinical symptoms by years. In this context, biomarkers emerge as promising tools for early diagnosis
and the biological characterization of the disease. Objective: To analyze the main biomarkers used in the early
diagnosis of AD, highlighting advances, clinical applications, limitations, and future perspectives. Methods: A
systematic literature review was conducted following PRISMA guidelines. The search covered
PubMed/MEDLINE, Embase, LILACS, and the Cochrane Library, considering studies published between 2015
and 2025. Descriptors related to AD, biomarkers, and early diagnosis were used, combined with the Boolean
operators AND and OR. Results and Discussion: Findings highlighted plasma biomarkers, particularly
p-tau217, which showed high performance in identifying AD pathology. p-taul81 also yielded consistent results,
while AB42/Ap40, GFAP, and NfL demonstrated complementary potential in assessing amyloidosis, glial
activation, and neurodegeneration. Despite advances, limitations persist regarding test standardization, the
definition of cut-off points, methodological heterogeneity, and validation across different populations.
Conclusion: Biomarkers—particularly blood-based ones—have the potential to make AD diagnosis earlier,
more accessible, and more accurate, although prospective, multicenter studies are needed to consolidate their
clinical application.

Keywords: Alzheimer's disease; Biomarkers; Early diagnosis; Tau; B-amyloid.

INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) ¢ a principal causa de deméncia e se tornou um grande
problema de saude publica, especialmente com o envelhecimento da populagdo e o aumento
das doencas neurodegenerativas. Caracterizada pela perda progressiva das fungdes cognitivas
e pela redugdo da autonomia. O acimulo de f-amiloide (Af), as mudangas na proteina tau e a
neurodegeneracdo que vem na sequéncia sdo os pontos centrais da doenca.',> Por isso,
identificar essas alteragdes biolodgicas cedo virou peca-chave para melhorar o diagnostico e
permitir intervengdes mais precoces.

Os critérios de diagndstico foram alterados ao longo dos anos. Antes, a DA era
definida quase s6 pelos sintomas clinicos; atualmente, ela pode ser identificada com base em
alteragdes biologicas especificas. A classificagdo atual dos biomarcadores inclui
principalmente os ligados a deposi¢do de AP, a proteina tau e a neurodegeneragdo, usando
exames de liquido cefalorraquidiano (LCR) e técnicas de neuroimagem.',* Contudo, apesar de
serem muito uteis, métodos como a tomografia por emissao de positrons (PET) e a anélise do
LCR tém limitagdes: custo alto, pouca disponibilidade, necessidade de infraestrutura
especializada e, no caso da puncdo lombar, o procedimento ¢ invasivo.3,*

Nesse contexto, os biomarcadores sanguineos ganharam espago, eles aparecem como
alternativas menos invasivas, mais acessiveis e mais faceis de aplicar em larga escala. Entre
os mais estudados estdo a razao plasmatica AP42/AB40, as formas fosforiladas da proteina tau
(principalmente p-taul81 e p-tau217), o neurofilamento de cadeia leve (NfL) e a proteina glial
fibrilar acida (GFAP).® A p-tau217 se destaca porque esta ligada tanto a patologia amiloide

quanto a tau e consegue diferenciar bem a DA de outras doengas neurodegenerativas.” A



padronizagdo e a validagdo dos biomarcadores sanguineos ndo estdo completas, e a aplicagdo
clinica ainda enfrenta desafios. A variabilidade entre plataformas laboratoriais, as diferencas
nos pontos de corte, as caracteristicas das populagdes estudadas e a influéncia de fatores
clinicos e demograficos podem atrapalhar a interpretagdo dos resultados.'® Por isso, € preciso
avaliar com cuidado as evidéncias, principalmente diante da rapida evolugdo tecnoldgica e da
chegada desses marcadores a rotina clinica.

Nesse cenario, estudar os biomarcadores para o diagnostico precoce da DA tem
relevancia cientifica e social. Assim, o objetivo desta revisdo ¢ analisar os principais
biomarcadores usados no diagnéstico precoce da doenca de Alzheimer, com foco nos
marcadores de B-amiloide, proteina tau, neurofilamento de cadeia leve, marcadores gliais e
biomarcadores sanguineos emergentes, discutindo seus avancos, aplicagdes clinicas,

limitagdes e perspectivas futuras.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, conduzida conforme as diretrizes
PRISMA, com o objetivo de analisar criticamente as evidéncias sobre biomarcadores
utilizados no diagnostico precoce da doenga de Alzheimer, incluindo f-amiloide, proteina tau,
NfL, GFAP, marcadores do liquido cefalorraquidiano ¢ biomarcadores sanguineos. A pergunta
norteadora busca identificar os principais avangos, aplicagcdes clinicas, limitacdes e
perspectivas futuras desses marcadores.

A busca sera realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Embase, LILACS e Cochrane
Library, considerando estudos publicados entre janeiro de 2015 e dezembro de 2025. Serdo
utilizados descritores relacionados a doenga de Alzheimer, biomarcadores e diagndstico
precoce, combinados pelos operadores booleanos AND e OR. Serdo incluidos estudos
originais, observacionais, de acuracia diagnoéstica, coorte, transversais e ensaios clinicos,
publicados em portugués, inglés ou espanhol e com texto completo disponivel. Serdao
excluidos duplicatas, editoriais, cartas, protocolos, resumos sem texto completo e estudos fora
do periodo ou sem relacao direta com o tema.

A seleg¢do ocorreu mediante remocdo de duplicatas, triagem de titulos e resumos e
leitura integral dos estudos elegiveis, sendo o processo apresentado em fluxograma PRISMA.
As informacgdes serdo extraidas de forma padronizada, considerando caracteristicas dos

estudos, populagdo, biomarcadores avaliados, métodos utilizados, resultados e limitagdes. Os



achados serdo organizados por categorias de biomarcadores e submetidos a sintese narrativa e
analise critica, permitindo comparar seu desempenho diagnostico, aplicabilidade clinica,

limitagdes e perspectivas futuras.

RESULTADOS

A literatura demonstra que os biomarcadores modificaram significativamente o
diagnodstico da doenca de Alzheimer (DA), permitindo identificar alteragdes bioldgicas antes
do desenvolvimento de quadros demenciais avangados. Entre os principais marcadores estao
B-amiloide, proteina tau, neurofilamento de cadeia leve (NfL) e proteina glial fibrilar 4cida
(GFAP), avaliados por sangue, liquido cefalorraquidiano e neuroimagem. Destaca-se a
p-tau217, que apresentou os resultados mais consistentes, com sensibilidade de 88,1%,
especificidade de 88,7% e AUROC de 91,1% em metandlise de 2025." Esses resultados
reforcam o potencial dos biomarcadores para antecipar o diagnostico e favorecer intervengoes
em fases mais precoces da doenca.

Entre os biomarcadores sanguineos, a p-tau217 demonstrou forte associacdo com
alteracdes de amiloide e tau identificadas por PET e LCR, apresentando sensibilidade de
aproximadamente 82% e especificidade de 86% para amiloidose cerebral.> A p-taul81
também apresenta desempenho relevante, embora geralmente inferior, enquanto GFAP e NfL
exercem func¢des complementares, relacionados, respectivamente, a ativagao astrocitaria € a
neurodegeneragdo.>® A utilizagdo desses marcadores pode reduzir a dependéncia de métodos
mais invasivos ou dispendiosos, como PET e andlise do LCR, ampliando a acessibilidade ao
diagnostico.

Apesar dos avancgos, persistem limitagdes relacionadas a padronizagdo dos testes,
definicido de pontos de corte, diferencas entre plataformas analiticas e validacdo em
populacdes diversas. A diretriz da Alzheimer's Association de 2025 reconhece o potencial de
determinados testes sanguineos para triagem e, em contextos especificos, substituicao de
métodos tradicionais, desde que apresentem desempenho diagnéstico adequado.” Entretanto,
esses testes ndo devem ser interpretados isoladamente, sendo necessdria sua integracdo a
avalia¢do clinica. Dessa forma, a p-tau217 apresenta-se atualmente como o biomarcador
sanguineo de maior potencial, enquanto AP42/AP40, GFAP e NfL podem fornecer

informacdes complementares. A consolidacdo dessas ferramentas podera favorecer um



diagndstico mais precoce, preciso e acessivel, embora estudos prospectivos e padronizados

ainda sejam necessarios para sua ampla implementacgao clinica.

CONCLUSAO

A presente revisdo evidenciou que os biomarcadores apresentam papel crescente no
diagnostico precoce da doenca de Alzheimer, com destaque para a p-tau217, que demonstrou
elevado desempenho na identificagdo da patologia amiloide e tau, enquanto AB42/AB40,
GFAP e NfL mostraram potencial complementar na avaliagdo da amiloidose, ativacdo glial e
neurodegeneracdo. A principal contribuig¢do desta revisdo consiste em sistematizar as
evidéncias recentes sobre diferentes biomarcadores ¢ demonstrar a transicdo de métodos
predominantemente invasivos ou de alto custo, como a andlise do liquido cefalorraquidiano e
a PET, para alternativas sanguineas mais acessiveis e escaldveis. Na pratica clinica, esses
avancos podem favorecer a identificagcdo de individuos em fases iniciais da doenga, aprimorar
a estratificacdo diagnostica e auxiliar na selecdo de pacientes para terapias modificadoras da
doenca.

Apesar dos resultados promissores, persistem desafios relacionados a padronizacao
dos ensaios, definicdo de pontos de corte, diferencas entre plataformas analiticas e validacdo
dos biomarcadores em populagdes mais diversificadas e em cendrios clinicos reais. Dessa
forma, futuras pesquisas devem priorizar estudos multicéntricos e longitudinais que avaliem o
desempenho dos biomarcadores ao longo do continuum da doenca, além de investigar a

combinag¢do de diferentes marcadores e sua capacidade progndstica e terapéutica.
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