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RESUMO

Este artigo realiza uma revisdo integrativa de literatura para investigar o papel dos biomarcadores no
diagnéstico e monitoramento da Doenga de Alzheimer (DA), considerando a necessidade de identificar
métodos capazes de reconhecer a patologia precocemente. A pesquisa foi motivada pelos desafios
persistentes no diagnostico precoce e pela busca de ferramentas que ampliem a precisdo clinica. A DA ¢
uma enfermidade neurodegenerativa progressiva e irreversivel, caracterizada pela perda das funcdes
cognitivas e responsavel pela maioria dos casos de deméncia em pessoas acima de 65 anos. O objetivo deste
artigo ¢ analisar os principais biomarcadores utilizados na avaliagdo da DA, com énfase nas proteinas [
amiloide, tau e nas técnicas de neuroimagem. A pesquisa foi conduzida por meio de levantamento
bibliografico realizado nas bases PubMed Central, SCiELO e Google Académico, contemplando estudos
publicados nos ultimos cinco anos. Os estudos analisados mostraram avangos na aplicacdo clinica de
biomarcadores, mostrando que a reducao de B-amiloide e o aumento das formas total e fosforilada da
proteina tau no liquido cefalorraquidiano estdo diretamente associados as alteragcdes neuropatologicas
caracteristicas da doenga. Técnicas modernas de neuroimagem também mostraram alta sensibilidade para
identificar alteragdes estruturais e funcionais em estagios iniciais. Os biomarcadores revolucionaram o
diagnostico da DA, permitindo identificar fases iniciais e diferenciar outras deméncias. Embora nao exista
cura, o diagnostico precoce € o monitoramento clinico possibilitam tratamentos mais eficazes e melhor
qualidade de vida aos pacientes.
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ABSTRACT

This article presents an integrative literature review aimed at investigating the role of biomarkers in the
diagnosis and monitoring of Alzheimer’s disease (AD), considering the need for methods capable of
identifying the pathology at an early stage. The study was motivated by the persistent challenges involved
in early diagnosis and by the search for tools that enhance clinical accuracy. AD is a progressive and
irreversible neurodegenerative disorder characterized by the loss of cognitive functions and is responsible
for most dementia cases in individuals over 65 years of age. The objective of this article is to analyze the
main biomarkers used in the assessment of AD, with emphasis on B-amyloid, tau proteins, and
neuroimaging techniques. The research was conducted through a bibliographic survey in the PubMed
Central, SciELO, and Google Scholar databases, including studies published in the last five years. The
analyzed studies revealed advances in the clinical application of biomarkers, showing that decreased f-
amyloid and increased total and phosphorylated tau in the cerebrospinal fluid are directly associated with
neuropathological changes characteristic of the disease. Modern neuroimaging techniques also
demonstrated high sensitivity in detecting structural and functional alterations in early stages. Biomarkers
have revolutionized AD diagnosis by enabling early identification and differentiation from other dementias.
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Although no cure currently exists, early diagnosis and clinical monitoring allow for more effective
treatments and improved quality of life for patients.

Keywords: Alzheimer; Biomarkers; Dementia; Cognitive dysfunction; Early diagnosis.
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1 INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma condicdo neurodegenerativa progressiva e irreversivel,
caracterizada pela perda gradual das fungdes cognitivas e comprometendo progressivamente as fungdes
comportamentais, como memoria, linguagem, atencao e raciocinio. A DA € o tipo mais prevalente de
demeéncia, representando aproximadamente dois ter¢os dos casos em individuos acima de 65 anos (Kumar
et al., 2025). Desde a descrigdo original feita por Alois Alzheimer, marcada pela identificacdo de placas
senis e emaranhados neurofibrilares em tecido cerebral, a compreensdo dessa patologia tem evoluido com
o avanco dos estudos neuropatologicos e moleculares (Thakor, 2024). No contexto atual, biomarcadores
como a proteina B-amiloide (AB) e a proteina tau no liquido cefalorraquidiano tém ganhado destaque por
auxiliarem no diagnostico precoce e no monitoramento da progressdo da doenga. Esses biomarcadores
geralmente se limitam a progressdo da doenca. A DA ¢ caracterizada pelo acumulo de emaranhados
neurofibrilares e placas amiloides, desencadeando patologias secundarias associadas, neurodegeneragao
progressiva, que podem levar a morte celular cerebral e a redu¢do de massa encefalica (Ittner, Gotz, 2021).

Apesar dos avancos cientificos, o diagnodstico precoce da Doenga de Alzheimer permanece um
grande desafio clinico. A manifestag@o inicial dos sintomas costuma ser sutil e facilmente confundida com
sinais naturais do envelhecimento ou com transtornos cognitivos leves, o que contribui para atrasos na
identificacdo da doenca (Schilling, 2022). Os exames de imagem convencionais ainda apresentam
limitagdes para detectar alteragdes iniciais, e a identificacdo dos sintomas costumam ocorrer somente em
fases mais avangadas. Além disso, os exames de imagem convencionais apresentam limitagdes, pois nao
possuem sensibilidade suficiente para detectar alteragdes neuropatologicas iniciais, como o acimulo de -
amiloide e a hiperfosforilacdo da proteina tau, que comegam a se desenvolver antes do aparecimento dos
sintomas clinicos. A auséncia de marcadores clinicos precoces claros e a sobreposi¢ao de sintomas com
outras formas de deméncia tornam o processo diagnostico ainda mais complexo. Assim, surge a necessidade
de métodos complementares capazes de identificar a doenga em sua fase pré-sintomatica, permitindo
intervengdes precoces e maior eficacia terapéutica (Dubois et al., 2023).

O presente estudo tem como objetivo geral analisar o papel dos biomarcadores no diagndstico e
monitoramento da Doenga de Alzheimer, com énfase na deteccdo precoce e na avaliagdo da progressao da
doencga. Busca-se identificar os principais biomarcadores utilizados na pratica clinica, como a B-amiloide,
a tau total e a tau fosforilada, avaliando sua aplicabilidade por meio do liquido cefalorraquidiano, biofluidos
alternativos e técnicas avancadas de neuroimagem. Além disso, objetiva-se discutir a relacdo entre as
alteracOes desses biomarcadores e os processos neurodegenerativos caracteristicos da doenca, bem como
investigar de que forma eles contribuem para diferenciar a Doenga de Alzheimer de outras formas de

deméncia, potencializando o diagndstico precoce e favorecendo intervencdes terapéuticas mais eficazes.
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A descoberta de Alois Alzheimer foi um marco para o entendimento das deméncias. A identificagao
das placas de PB-amiloide e dos emaranhados neurofibrilares de proteina tau estabeleceu a base
neuropatoldgica da DA. A proteina A em excesso, forma agregados toxicos que prejudicam a comunicagao
neuronal. J4 a tau, essencial para a estabilidade dos microtubulos, quando hiperfosforilada forma agregados
intracelulares que promovem degeneracao neuronal (Mahaman et al., 2021). No liquido cefalorraquidiano
(LCR), a reducdo da AP e o aumento de tau total e p-tau configuram o perfil biomolecular classico da DA.
Estudos recentes também exploram biomarcadores em saliva, lagrima, urina e suor, ampliando
possibilidades diagnosticas. Técnicas como a tomografia por emissao de poésitrons (PET), biomarcadores
do LCR, biofluidos e técnicas de neuroimagem refor¢am a capacidade de detectar alteragdes ainda em fases
pré-clinicas (Rajendran e Krishnan, 2024). Outro fator estudado ¢ a satde global e geral do sono do
paciente, sugerindo que as alteragdes desse podem desempenhar um papel relevante no desenvolvimento
da DA (Carpi et al., 2024). Paralelamente, estratégias terapéuticas t€ém avangado, combinando abordagens
farmacologicas como inibidores de colinesterase e ndo farmacologicas, como musicoterapia, arteterapia e

estimulagdo cognitiva (Billmann et al., 2020).

2 METODOLOGIA

O presente estudo consistiu em uma revisao narrativa de literatura, cujo objetivo foi analisar os
principais biomarcadores utilizados no diagnostico e monitoramento da Doenga de Alzheimer, com énfase
na detec¢do precoce € na avaliagdo da progressdao da doenga. O levantamento bibliografico foi realizado
entre mar¢o e novembro de 2025, por meio de buscas estruturadas nas bases de dados PubMed Central,
SciELO e Google Académico, sem restri¢do de idiomas, considerando artigos publicados nos tltimos cinco
anos. Foram utilizados como descritores os termos do DeCS: “Alzheimer”, “Biomarkers”, “Dementia”,
“Early Diagnosis” e “Cognitive Dysfunction”, combinados com o conector Booleano AND, resultando
nas buscas estruturadas: “Alzheimer AND Biomarkers”, “Alzheimer AND Dementia”, “Alzheimer AND
Early Diagnosis” e “Alzheimer AND Cognitive Dysfunction”.

Foram incluidos artigos cientificos que abordaram o estudo, o descobrimento e as atualidades
relacionadas a Doenga de Alzheimer e excluidos trabalhos com primatas ndo humanos e quaisquer
publicagdes fisicas. A andlise dos artigos selecionados envolveu leitura critica e sintese dos resultados, com
foco na relevancia clinica e cientifica para o diagnostico precoce, monitoramento da progressdo da doenca
e validag¢ao de biomarcadores.

A revisdo evidenciou que os biomarcadores, especialmente as proteinas B-amilédide e tau no liquido
cefalorraquidiano, aliados a técnicas avangadas de neuroimagem, representam ferramentas essenciais para
a identificagdo precoce da Doenga de Alzheimer. Esses achados reforcam que a combinagao de marcadores

bioquimicos e de imagem aumenta a sensibilidade e especificidade diagnostica, contribuindo para
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intervengdes terapéuticas mais eficazes e acompanhamento clinico aprimorado, mesmo diante das

limitagdes dos métodos tradicionais.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta revisdo foram selecionados nove artigos que abordam diferentes biomarcadores relacionados
ao diagndstico, progressao e prevencao da Doenca de Alzheimer. Os estudos abordaram principalmente
biomarcadores no liquido cefalorraquidiano (LCR), biomarcadores do sono e métodos de neuroimagem,
buscando identificar marcadores precoces e confidveis para o diagnostico da doenca. Os principais
biomarcadores investigados e descritos nos artigos incluiram proteina B-amiloide, proteina tau total e tau
fosforilada (p-tau). Detalhes dos artigos avaliados estdo disponiveis (Informac@es quanto ao titulo, autores,

ano de publicacéo, objetivos e resultados) no Quadro 1.

Quadro 1: Caracteristicas dos artigos cientificos selecionados, segundo titulo, autores, ano de publicacdo, objetivo e resultados,

2025.

Titulo Autores Ano Objetivos Resultados
Biomarcadores no Avriane Billmann; 2020 Identificar artigos A revisdo sistematica
Liquido Marina Ferri Pezzini; que analisam os avaliou oito estudos
Cefalorraquidiano no Julia Poeta. biomarcadores tau | clinicos. Esses estudos
Desenvolvimento da total (T-tau), tau mostraram niveis
Doenca de Alzheimer: fosforilada (P-tau) e | elevados de T-tau e P-
uma Revisdo beta-amiloide (AB) | tau e niveis reduzidos
Sistematica. no liquido de AP no LCR,
cefalorraquidiano embora nem todos 0s
(LCR) no achados tenham
desenvolvimento da alcancado
Doenga de significancia
Alzheimer. estatistica. As autoras
concluiram que a
dosagem combinada
de AP, T-tau e P-tau
tém grande potencial
diagnostico na
progressdo da doenca,
mas que sao
necessarios mais
estudos para
estabelecer valores de
corte desses
biomarcadores no
acompanhamento da
evolucdo da doenca.
Biomarcadores do Matteo Carpi; Mariana 2024 Resumir as Os resultados
sono para prever o Fernandes; Nicola evidéncias mostraram que
declinio cognitivo e a Biagio Mercuri; existentes de alteracGes no sono,
Doenca de Alzheimer: Claudio Liguori. estudos como sono REM
uma revisao longitudinais que reduzido, baixa
sistematica de estudos investigaram eficiéncia do sono e
longitudinais. parametros de sono fragmentacdo, estéo
medidos associadas ao declinio
objetivamente na cognitivo e ao maior
linha de base, e
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avaliar sua

associacdo com
declinio cognitivo
relacionado a
neurodegeneracéo.

risco de desenvolver
Alzheimer.

Biomarcadores na Bruno Dubois; 2023 Analisar como 0s Destaca-se que
Doenca de Alzheimer: Christine A. F. von biomarcadores biomarcadores como
papel no diagndstico | Arnim; Nerida Burnie; podem contribuir AR, p-tau e t-tau
precoce e diferencial e | Sasha Bozeat; Jeffrey para o diagndstico permitem identificar
reconhecimento de Cummings. precoce da Doenga alteracGes bioldgicas
variantes atipicas. de Alzheimer, bem antes dos sintomas
como para a clinicos e ajudam no
diferenciag&o entre diagnostico
variantes tipicas e diferencial, mas
atipicas da doenca. enfatizam que tais
marcadores devem ser
usados como
complemento a
avaliacdo clinica.
Doenca de Anil Kumar, Jaskirat 2025 Fornecer uma viséo E destaca a
Alzheimer. Sidhu, Forshing Lui. abrangente sobre a importancia da
Doenca de avaliagdo precoce dos
Alzheimer, sintomas, uso de
incluindo sinais biomarcadores para
clinicos, diagnostico, aplicagdo
diagnostico, de terapias
biomarcadores, farmacoldgicas e ndo
neuroimagem, farmacoldgicas, e a
intervencoes necessidade de
farmacoldgicas e educacao e apoio
ndo farmacoldgicas, | continuo a pacientes e
além de estratégias cuidadores.
de apoio a pacientes
e cuidadores.

Biomarcadores Mahaman Y.AR.; 2022 Realizar uma Destaca a importancia
utilizados no Embaye K.S.; Huang revisdo abrangente de biomarcadores
diagnéstico, F.; LiL.; Zhu F.; Wang dos biomarcadores como AP, tau total

tratamento e prevencdo | J.Z.; LiuR.; Feng J.; atualmente (t-tau), tau fosforilada
da Doenca de Wang X. utilizados na (p-tau) e proteinas
Alzheimer. Doenca de inflamatorias no
Alzheimer, diagnéstico precoce da
abordando suas Doenca de Alzheimer.
aplicacbes no Além disso, discute o
diagnostico, papel desses
monitoramento da biomarcadores na
progressao da avaliacdo da eficacia
doenga e estratégias de tratamentos e na
terapéuticas. previsdo da progressdo
da doenga. A revisdo
também aborda as
limitacOes atuais e 0s
desafios na
implementacéo clinica
desses biomarcadores.
Biomarcadores na Kayalvizhi Rajendran; 2024 Revisar 0s Destaca a importancia
Doenca de Alzheimer. Uma Maheswari biomarcadores de biomarcadores
Krishnan. utilizados na como AR, tau total
Doenca de (t-tau), tau fosforilada
Alzheimer, (p-tau), neurofilamento

abordando suas

leve (NfL) e proteinas
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aplicagdes no
diagndstico,
monitoramento da
progressdo da
doenga e estratégias
terapéuticas.

inflamatorias no
diagndstico precoce da
Doenca de Alzheimer.
Discute o papel desses
biomarcadores na
avaliacdo da eficacia
de tratamentos e na
previsdo da progressao
da doenca.

Diagnéstico da Doenca
de Alzheimer:
recomendacdes do
Departamento
Cientifico de
Neurologia Cognitiva
e do Envelhecimento
da Academia
Brasileira de
Neurologia.

Lucas Porcello
Schilling, Ana Ldcia
Lima da Silva,
Francisco de Assis
Carvalho do Vale, Jodo
Carlos Barbosa Silva,
Maércio Luiz
Figueredo, Nasser
Balthazar, Paulo
Henrique Ferreira
Machado, YImar
Bertolucci.

2022

Apresentar um
consenso sobre 0s
critérios
diagnosticos da
Doenca de
Alzheimer,
incluindo protocolos
para diagndstico em
niveis de atencédo
primaria, secundaria
e tercidria, além de
discutir o uso de
biomarcadores e
exames
complementares.

Propde protocolos
diagnésticos para DA
tipica e atipica,
destacando a
importéncia de
instrumentos de
avaliagdo clinica,
cognitiva e funcional,
bem como exames
laboratoriais e de
neuroimagem. A
utilizagdo de
biomarcadores é
apresentada tanto para
o diagnéstico clinico
em situacGes
especificas quanto para
pesquisa.

Alois Alzheimer
(1864-1915): o pai da
pesquisa moderna
sobre deméncia e a
descoberta da Doenca
de Alzheimer.

Vishwa S. Thakor,
Shingo Kariya, Naveed
Gani.

2024

Revisar a trajetoria
de Alois Alzheimer,
destacando sua
contribuicéo
pioneira na
identificacdo da
doenca que leva seu
nome e seu impacto
na pesquisa sobre
deméncia.

Enfatiza o papel
fundamental de Alois
Alzheimer na
descricéo clinica e
neuropatoldgica da
doenca, reconhecendo-
0 COMO um precursor
na compreensdo das
deméncias. Além
disso, discute como
suas descobertas
influenciaram as
abordagens atuais no
diagnéstico e
tratamento da Doenca
de Alzheimer.

O papel da beta-
amiloide e da tau na
patogénese inicial da

doenca de Alzheimer.

Lars M. Ittner e Jurgen
Gotz.

2021

Explicar como as
proteinas B-
amiloide e tau
contribuem para o
inicio e progressao
do Alzheimer.
Discutir
mecanismos
celulares e
moleculares que
ligam B-amiloide e
tau aos danos
neuronais.

A acumulacéo de B-
amiloide inicia uma
série de processos
téxicos que levam a
disfuncdo sinaptica,
inflamacdo e estresse
celular. A pesquisa
mostra que a B-
amiloide e tau atuam
de forma interligada,
ndo isoladamente, na
patogénese precoce do
Alzheimer.

Fonte: propria autora, 2025.
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A anélise dos estudos selecionados evidencia que os biomarcadores desempenham papel central na
detecgdo precoce, diagnostico diferencial € monitoramento da progressdo da Doenca de Alzheimer (DA),
demonstrando avangos importantes nas estratégias clinicas e preventivas. Diversos autores destacam que a
combinagdo de biomarcadores bioquimicos, neurofisioldgicos e de imagem tem potencial para aumentar a
precisdo diagnoéstica e fornecer informagdes prognodsticas relevantes.

De modo geral, os estudos de Billmann et al. (2020) e Mahaman et al. (2022) destacam a
complexidade da DA e a diversidade de biomarcadores investigados, incluindo proteinas tau, beta-amiloide
e marcadores inflamatorios, que auxiliam no diagndstico precoce. Dubois et al. (2023), Rajendran e
Krishnan (2024) falam da importancia de integrar biomarcadores tradicionais do liquor e sanguineos com
exames de neuroimagem para melhorar a precisdo diagnoéstica, especialmente em variantes atipicas da
doenga.

Os estudos mais recentes exploram abordagens inovadoras. Carpi et al. (2024) sugerem que
biomarcadores relacionados ao sono podem prever declinio cognitivo e o desenvolvimento da DA. Zhang
et al. (2021) enfatizam que a identificagdo precoce de fatores de risco modificaveis, como hipertensao,
sedentarismo e obesidade, pode ser integrada a biomarcadores para estratégias preventivas mais eficazes.

Kumar et al. (2025) e Schilling et al. (2022) abordam a aplicag¢do clinica dos biomarcadores na
avalia¢do de pacientes, destacando a importancia do uso de protocolos padronizados para o diagndstico e
acompanhamento. Os estudos de Thakor et al. (2024) reforcam o valor das descobertas pioneiras de Alois
Alzheimer, mostrando como observacdes clinicas e neuropatologicas iniciais ainda fundamentam o
desenvolvimento de biomarcadores modernos e pesquisas terapéuticas.

No conjunto, os artigos concordam quanto a necessidade de validagao clinica e padronizagdo dos
biomarcadores antes de sua ampla implementacdo. Persistem desafios relacionados a heterogeneidade
individual, limitagdes na disponibilidade de testes de liquor e custo das técnicas de neuroimagem. Ainda
assim, as evidéncias indicam uma tendéncia crescente de integracdo entre biomarcadores moleculares,
fisiologicos e fatores de risco modificaveis, configurando um cenario promissor para 0 manejo mais preciso,

precoce e personalizado da Doenga de Alzheimer.

4 CONCLUSAO

O presente estudo teve como objetivo analisar o papel dos biomarcadores no diagnostico e
monitoramento da Doenga de Alzheimer, destacando sua importancia na deteccao precoce e na melhoria da
precisdo clinica. A Doenca de Alzheimer representa um desafio significativo para a neurologia moderna,
devido a sua complexidade biologica, evolucao progressiva e impacto social, sendo considerada a principal
causa de deméncia em idosos. Os resultados desta revisdo indicam que os biomarcadores, em especial as

proteinas B-amildide e tau, quando avaliadas no liquido cefalorraquidiano, apresentam alta sensibilidade e
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especificidade para identificar alteragcdes cerebrais caracteristicas da doenca. Além disso, a integragao
desses marcadores com técnicas avangadas de neuroimagem tem demonstrado potencial significativo para
diferenciar a Doenga de Alzheimer de outras formas de deméncia, permitindo a detec¢do de alteragdes
mesmo em fases iniciais ou pré-sintomaticas.

As contribuigdes desta pesquisa refor¢am a relevancia dos biomarcadores como ferramentas
essenciais para o diagnostico precoce, possibilitando intervencdes teraputicas mais oportunas,
aprimorando o acompanhamento clinico e promovendo melhor qualidade de vida para pacientes e
familiares. Observa-se que, atualmente, diversas linhas de investigacao ja exploram biofluidos alternativos,
como saliva, suor e urina, assim como técnicas de neuroimagem mais sensiveis e abordagens
multidisciplinares que integram dados clinicos, biologicos e comportamentais. Esses avang¢os indicam que
a ciéncia esta evoluindo para estratégias mais abrangentes e precisas, capazes de compreender a progressao
da Doenga, melhorar o prognoéstico e aperfeicoar o cuidado integral ao paciente. Portanto, o estudo dos
biomarcadores na Doenga de Alzheimer ndo apenas consolida o conhecimento cientifico existente, mas
também evidencia que o diagnodstico precoce e a aplicagdo de tecnologias inovadoras que estdo
transformando a pratica clinica, favorecendo intervencdes terapéuticas direcionadas e promovendo a

qualidade de vida de pacientes e familiares.
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