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INTRODUÇÃO 

A Doença de Alzheimer (DA) é uma condi-

ção neurodegenerativa progressiva e multifato-

rial que representa uma das principais causas de 

demência em todo o mundo, afetando milhões 

de pessoas em idade avançada.  

Tradicionalmente, o diagnóstico era emi-

nentemente clínico, estabelecido por meio de 

sintomas cognitivos evidentes e confirmação 

post mortem.  

No entanto, avanços recentes na neurociên-

cia têm transformado a compreensão da fisio-

patologia da DA, promovendo uma transição do 

diagnóstico tardio para estratégias de detecção 

precoce e intervenções preventivas, com base 

em biomarcadores biológicos detectáveis ainda 

na fase assintomática da doença (BATEMAN 

et al., 2025) 

O avanço da medicina de precisão e das téc-

nicas laboratoriais tem permitido a identifica-

ção de biomarcadores biológicos da DA ainda 

na fase pré-clínica, ou seja, antes da manifesta-

ção de déficits cognitivos perceptíveis.  

Esses biomarcadores, mensuráveis no san-

gue, líquido cefalorraquidiano (LCR) ou por 

neuroimagem, refletem alterações patológicas 

silenciosas que ocorrem anos ou até décadas an-

tes dos sintomas clínicos, tornando-se um indi-

cador precoce confiável da progressão patoló-

gica (MARTÍNEZ-DUBARBIER et al., 2025) 

Dentre os biomarcadores mais promissores, 

destaca-se o p-tau217 plasmático, que tem de-

monstrado elevado desempenho diagnóstico na 

identificação da patologia amiloide cerebral e 

da DA biologicamente definida.  

Estudos como o de Martínez-Dubarbier et 

al. (2025), conduzido com a plataforma auto-

matizada Lumipulse, revelaram alta acurácia 

diagnóstica (AUC ≥0,95), indicando que este 

marcador pode reduzir a necessidade de exames 

invasivos como punção lombar e PET com tra-

cadores (MARTÍNEZ-DUBARBIER et al., 

2025). 

 Além dos marcadores plasmáticos, novas 

estratégias clínicas voltadas à prevenção do 

comprometimento cognitivo vêm sendo testa-

das, como o uso precoce de anticorpos mono-

clonais anti-amiloide.  

O estudo DIAN-TU, conduzido com indiví-

duos portadores de mutações genéticas familia-

res associadas à DA, demonstrou que a admi-

nistração prolongada do anticorpo ganteneru-

mabe foi capaz de retardar em até 50% o apare-

cimento clínico da demência, sinalizando um 

potencial modificador do curso da doença (BA-

TEMAN et al., 2025) 

Paralelamente, pesquisas têm explorado no-

vos alvos terapêuticos moleculares, ampliando 

o foco tradicional nas proteínas amiloide e tau 

para vias biológicas menos exploradas, porém 

fundamentais na homeostase neuronal.  

Um exemplo promissor são os sistemas de 

modificação pós-transcricional de RNA e os 

mecanismos de reparo do DNA, ambos essen-

ciais para a integridade funcional dos neurô-

nios. 

Nesse contexto, uma abordagem integrativa 

publicada por Leventhal et al. (2025) combinou 

triagem genética em Drosophila com dados ô-

micos humanos (proteômica, transcriptoma e 

eQTL), identificando genes cuja disfunção ace-

lera a degeneração neuronal.  

Destacam-se os genes MEPCE e 

HNRNPA2B1, que atuam na regulação de mo-

dificações de RNA, bem como NOTCH1 e 

CSNK2A1, envolvidos na reparação de danos 

ao DNA e manutenção da viabilidade celular 

(LEVENTHAL et al., 2025) 

Importante notar que tais alterações genéti-

cas não atuam isoladamente, mas integram re-

des de sinalização que se sobrepõem a outras 
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vias patológicas da DA, como a disfunção si-

náptica, o estresse mitocondrial e a neuroinfla-

mação.  

O mapeamento desses genes abre caminho 

para intervenções multi alvo, com potencial pa-

ra interromper a cascata degenerativa de forma 

mais eficaz do que terapias monotemáticas.  

Essa estratégia representa uma mudança de 

paradigma no tratamento da DA: ao invés de 

buscar exclusivamente a remoção de depósitos 

proteicos, propõe-se restaurar os mecanismos 

celulares que protegem o neurônio contra o en-

velhecimento patológico (LEVENTHAL et al., 

2025). 

A neuroinflamação também tem se desta-

cado como componente-chave na patogênese 

da DA. Um estudo da Universidade de Barcelo-

na demonstrou que um inibidor da enzima sEH 

foi capaz de reduzir a inflamação, melhorar a 

cognição e restaurar circuitos neurais em mo-

delos animais de DA, apontando para um po-

tencial terapêutico promissor (GARCÍA et al., 

2025) 

Com abordagem ainda mais acessível, pes-

quisadores do Scripps Research demonstraram 

que o ácido carnósico — presente no alecrim — 

possui propriedades neuroprotetoras significati-

vas, quando administrado na forma oral modi-

ficada (diAcCA).  

Os resultados indicam atuação seletiva em 

áreas cerebrais inflamadas, com efeitos positi-

vos sobre memória, plasticidade sináptica e bi-

omarcadores patológicos (LIPTON et al., 2025) 

Complementando os biomarcadores bioquí-

micos e intervenções farmacológicas, investi-

gações recentes propõem a regulação do me-

tabolismo circadiano como estratégia de inter-

venção precoce.  

O estudo pré-clínico liderado por Paula 

Desplats demonstrou que o jejum noturno com 

restrição de tempo (TRF) restaurou o ritmo cir-

cadiano, reduziu os níveis de amiloide e melho-

rou a cognição em modelos murinos de DA. 

Esses achados fundamentaram o ensaio clí-

nico TREAD, atualmente em curso, com o ob-

jetivo de testar a viabilidade da sincronização 

alimentar como modulador de biomarcadores e 

sintomas cognitivos em humanos (WHITTA-

KER et al., 2023; UCSD, 2025). 

Portanto, a literatura recente evidencia uma 

nova era no enfrentamento da Doença de Al-

zheimer, marcada por uma convergência entre 

biomarcadores sanguíneos, intervenções farma-

cológicas precoces, terapias metabólicas e a-

bordagens moleculares, todas voltadas ao diag-

nóstico antecipado e à modulação precoce da 

neurodegeneração.  

A consolidação desses caminhos depende 

da validação translacional dos achados pré-clí-

nicos, assim como da democratização do acesso 

aos exames e terapias inovadoras. (BATEMAN 

et al., 2025; LEVENTHAL et al., 2025; WHIT-

TAKER et al., 2023) 

METODOLOGIA 

O presente estudo será uma revisão cientí-

fica do tipo sistemática, envolvendo uma pes-

quisa extensiva em bases de dados científicas, 

tais como: PubMed, Scopus, Web of Science, 

Elsevier, Science Direct, SciELO, Cochrane Li-

brary, MEDLINE, LILACS e Google Acadê-

mico. 

Utilizando os seguintes padronizados DeCS 

os (Descritores em Ciências da Saúde), como 

(“Alzheimer Disease” AND “Biomarkers” 

AND “Cognitive tests” AND “Differential Di-

agnosis”) para identificar os artigos relevantes 

e específicos publicados entre os anos de 2020 

e 2025, ou seja, nos últimos 5 anos.  

A busca de estudos relevantes e elegíveis, 

incluirá no estudo, os artigos que descrevem os 
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tipos de biomarcadores e correlações com os es-

tágios do Alzheimer, limitações e desafios do 

estágio da doença de Alzheimer, diagnósticos 

precoces e qualidade de vida entre pacientes 

portadores com a doença de Alzheimer.  

A seleção dos estudos foram considerados 

estudos na língua portuguesa e inglesa, sendo 

extraídos informações importantes para o de-

senvolvimento deste presente trabalho, com 

isso será feito uma triagem dos artigos para que 

ocorra padrões na literatura e contribuições na 

Doença de Alzheimer e seus biomarcadores, 

tendo um caminho para o diagnóstico precoce.  

Os resultados serão organizados em catego-

rias temáticas, com foco nos principais biomar-

cadores identificados, suas aplicações clínicas e 

as contribuições para o diagnóstico precoce da 

doença.  

Tendo assim, uma análise e síntese das in-

formações para que ocorra uma melhora na for-

ma de diagnósticos precoce da Doença de Al-

zheimer e diminuindo a incidência de diagnós-

ticos tardios. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Segundo a última Pesquisa Nacional de De-

mografia e Saúde (PNDS) (BENFAM, 1996) 

aproximadamente 13% das mulheres que tive-

ram filhos nos cinco anos que antecederam a 

pesquisa não haviam realizado nenhuma con-

sulta de pré-natal.  

Dessas, 9% eram residentes nas regiões ur-

banas e 32% no meio rural. A menor cobertura 

de pré-natal foi encontrada no Nordeste (75%) 

e a maior no Estado do Rio de Janeiro (96%). 

Essa pesquisa demonstra que o acesso à assis-

tência pré-natal é um problema significativo 

para a população rural, principalmente nas regi-

ões Norte e  

A doença de Alzheimer (DA) é a causa de 

demência mais comum, caracterizada por dete-

rioração das funções cognitivas e alterações na 

personalidade devido à degeneração neuronal 

no córtex cerebral (TWAROWSKI & HER-

BET, 2023).  

Sua incidência aumenta com a idade, sendo 

mais prevalente em pessoas do sexo feminino, 

e trata-se de uma condição multifatorial, influ-

enciada por fatores biológicos, psicossociais e 

culturais.  

Por não possuir cura, esta doença exerce um 

impacto significativo na qualidade de vida dos 

pacientes e de seus familiares (LOPEZ-LEE et 

al., 2024).  

Neste capítulo, serão abordados os aspectos 

que envolvem doença, bem como os avanços 

referentes à detecção de biomarcadores para o 

seu manejo precoce. 

O texto em questão abrange desde a fisio-

patologia da DA até seus avanços diagnósticos 

e perspectivas futuras. Os critérios discutidos 

incluem a classificação e os tipos de biomarca-

dores, os avanços tecnológicos na detecção dos 

mesmos e sua relação com os estágios clínicos 

da doença. Por fim, serão tratados os desafios 

de aplicá-los clinicamente e seu impacto no 

prognóstico e qualidade de vida dos pacientes.  

Fisiopatologia do Alzheimer 

A Doença de Alzheimer (DA) é uma ence-

falopatia neurodegenerativa progressiva carac-

terizada por declínio cognitivo, disfunção siná-

ptica e morte neuronal. Trata-se da principal 

causa de demência no mundo, afetando predo-

minantemente indivíduos idosos (ZHENG & 

WANG, 2025).  

A compreensão da fisiopatologia da DA 

tem avançado consideravelmente nos últimos 

anos, com o aprofundamento dos estudos mole-

culares, genéticos e de biomarcadores. 

O evento inicial mais aceito na cascata fisi-

opatológica é a deposição extracelular do pep-

tídeo β-amiloide (Aβ), resultante da clivagem 
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anormal da proteína precursora amiloide (APP) 

pelas enzimas β-secretase e γ-secretase.  

A isoforma Aβ42, em especial, apresenta 

alta propensão à agregação, formando oligôme-

ros neurotóxicos e placas senis. Essas estruturas 

induzem processos inflamatórios e oxidativos, 

levando à disfunção sináptica e à morte celular 

(SCHELTENS et al., 2021). 

Em paralelo, observa-se a hiperfosforilação 

da proteína Tau, normalmente responsável pela 

estabilização dos microtúbulos neuronais. Na 

DA, a Tau sofre modificação patológica e se 

acumula no interior dos neurônios, formando 

emaranhados neurofibrilares. Esses agregados 

comprometem o transporte axonal e culminam 

em apoptose neuronal.  

Evidências recentes indicam que a progres-

são da patologia Tau está fortemente associada 

ao declínio cognitivo (SCHELTENS et al., 

2021). 

Outro componente central é a neuroinfla-

mação crônica, mediada por micróglias e astró-

citos ativados em resposta aos depósitos de Aβ 

e Tau.  

Essas células liberam citocinas inflamató-

rias, como IL-1β, IL-6 e TNF-α, amplificando 

o dano neuronal. Adicionalmente, há disfunção 

mitocondrial e estresse oxidativo, com acúmulo 

de espécies reativas de oxigênio (EROs), que 

intensificam a neurodegeneração (AMELIMO-

JARAD, 2024). 

A redução da neurotransmissão colinérgica 

também é marcante, decorrente da perda de 

neurônios do prosencéfalo basal, levando à di-

minuição dos níveis de acetilcolina neurotrans-

missor essencial para memória e aprendizado.  

Além disso, alterações nos sistemas gluta-

matérgico e GABAérgico agravam o compro-

metimento sináptico (KELLINY, ZHOU & 

BOBROVSKAYA, 2025). 

Do ponto de vista genético, destaca-se o 

alelo ε4 do gene ApoE como o principal fator 

de risco da forma esporádica da doença. Nas 

formas familiares, mutações nos genes APP, 

PSEN1 e PSEN2 conferem alto risco e início 

precoce da DA.  

Mais de 40 loci genéticos associados à do-

ença já foram identificados, com envolvimento 

em processos como metabolismo de Aβ, res-

posta imune e endocitose (SCHELTENS et al., 

2021). 

Portanto, a DA é resultado de múltiplos pro-

cessos interligados que incluem deposição pro-

teica anormal, inflamação, estresse oxidativo, 

perda sináptica e alterações neuroquímicas, le-

vando à atrofia cerebral progressiva, sobretudo 

do hipocampo e córtex associativo, com im-

pacto funcional e cognitivo significativo (KEL-

LINY, ZHOU & BOBROVSKAYA, 2025). 

Classificação e Tipos de Biomarcadores 

no Alzheimer 

A utilização de biomarcadores na Doença 

de Alzheimer (DA) desempenha um papel fun-

damental na detecção precoce, no diagnóstico 

diferencial e no prognóstico da doença.  

A classificação mais amplamente adotada é 

o modelo AT(N), proposto pelo National Insti-

tute on Aging e pela Alzheimer’s Association 

(NIA-AA), que organiza os biomarcadores em 

três categorias principais: A (amiloide), T (tau) 

e N (neurodegeneração) (STUDART-NETO et 

al., 2024). 

O grupo A (amiloide) refere-se à presença 

de depósitos de β-amiloide, principal compo-

nente das placas senis. Enquadram-se nessa ca-

tegoria a redução da concentração de Aβ42 no 

líquor, a razão Aβ42/Aβ40 — que apresenta 

maior acurácia diagnóstica do que o Aβ42 iso-

lado — e a positividade no exame de PET com 

traços específicos para amiloide (STUDART-

NETO et al., 2024). 

O grupo T (tau) abrange a identificação de 

agregados de proteína tau hiperfosforilada. Os 

principais biomarcadores são os níveis de p-



 

19 | Página 

tau181, p-tau217 e p-tau231, mensurados no lí-

quor ou no plasma, além do PET-tau.  

Esses biomarcadores passaram a ser classi-

ficados em duas categorias: T1 (solúveis), que 

se alteram precocemente e são considerados 

“core 1”; e T2 (insolúveis), que se modificam 

em fases mais avançadas da doença, sendo de-

nominados “core 2” (STUDART-NETO et al., 

2024). 

A categoria N (neurodegeneração) repre-

senta lesões neuronais e disfunções sinápticas. 

Incluem-se nesse grupo a atrofia hipocampal 

observada por ressonância magnética, o hipo-

metabolismo cerebral em FDG-PET e a eleva-

ção do neurofilamento de cadeia leve (NfL) no 

líquor ou no plasma.  

Esses marcadores são considerados inespe-

cíficos, pois também podem estar presentes em 

outras doenças neurodegenerativas (STU-

DART-NETO et al., 2024). 

A atualização de 2024 das diretrizes da Al-

zheimer’s Association propôs uma nova cate-

gorização funcional dos biomarcadores, subdi-

vidindo-os em três grandes grupos (STU-

DART-NETO et al., 2024): biomarcadores es-

pecíficos (core): Aβ e p-tau; biomarcadores não 

específicos: NfL, GFAP e indicadores de infla-

mação astrocitária; biomarcadores de copatolo-

gias associadas: como a alfa-sinucleína (αSyn-

SAA) e lesões vasculares. 

Dentre os biomarcadores plasmáticos, des-

taca-se a p-tau217, que tem demonstrado ele-

vada sensibilidade e especificidade diagnóstica, 

além de forte correlação com achados de PET 

para amiloide e tau.  

Apesar do avanço tecnológico de platafor-

mas de alta sensibilidade, como a SIMOA™ e 

a espectrometria de massa, a aplicabilidade clí-

nica desses exames ainda é limitada, em razão 

da ausência de padronização metodológica e de 

validação populacional (STUDART-NETO et 

al., 2024). 

A incorporação de biomarcadores ao diag-

nóstico da Doença de Alzheimer marca uma 

mudança de paradigma, permitindo uma abor-

dagem centrada na fisiopatologia da doença, em 

vez de se restringir apenas à manifestação clí-

nica. A classificação pelo modelo AT(N), am-

pliada pelas diretrizes de 2024, oferece um ar-

cabouço robusto para diagnóstico, estadiamen-

to e prognóstico da DA.  

Entretanto, seu uso clínico deve ser guiado 

por critérios bem definidos, sempre precedido 

de avaliação clínica detalhada e adaptado à rea-

lidade de acesso e infraestrutura dos serviços de 

saúde no Brasil (STUDART-NETO et al., 

2024). 

Avanços Tecnológicos na Detecção de Bi-

omarcadores  

A senilização populacional é uma realidade 

a nível global, tendo em vista a melhora da qua-

lidade de vida e os avanços tecnológicos. Em 

meados de 2031, estima-se que a população 

brasileira de idosos ultrapassará a de crianças. 

Deste modo, se tornam pertinentes às questões, 

sobretudo salutares, envolvendo essa faixa etá-

ria (MREJEN et al., 2023). 

Um dos escopos relacionados à saúde que 

necessita de um olhar atento é a Doença de Al-

zheimer (DA), por se tratar de uma condição 

neurodegenerativa progressiva, responsável por 

incapacidade funcional e cognitiva e por com-

prometer parcela significativa das verbas assis-

tenciais destinadas à saúde.  

Nesse âmbito, diversas pesquisas têm sido 

desenvolvidas com objetivo de estabelecer mé-

todos confiáveis de rastreio, diagnóstico pre-

coce e intervenções individualizadas (LUVI-

ZON, 2025). 

Atualmente, o diagnóstico da DA é essenci-

almente clínico - fundamentado na avaliação 

dos domínios cognitivos afetados. No entanto, 

biomarcadores e exames de neuroimagem po-

dem ser úteis na investigação precoce ou para 
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afastar diagnósticos diferenciais (SCHILLING 

et al., 2022).  

Esses métodos, porém, apresentam limita-

ções evidentes, visto que a pesquisa dos bio-

marcadores atuais deve ser realizada a partir da 

análise do líquido cefalorraquidiano, em labo-

ratórios especializados e pouco disponíveis.  

Ademais, os métodos de imagem possuem 

limitação quanto ao número de equipamentos 

apropriados e alto custo para a realização dos 

exames (KHAN, BARVE & KUMAR, 2020). 

Assim, diante das atuais limitações investi-

gativas complementares, evidencia-se a neces-

sidade de ampliar o acesso aos exames, torná-

los menos invasivos ou investir em novas ferra-

mentas que possam contribuir com o diagnós-

tico precoce e melhores desfechos na DA.  

Nesse sentido, alguns biomarcadores não 

invasivos têm sido estudados pelo potencial em 

evidenciar parâmetros específicos da DA, 

mesmo em estágios iniciais, incluindo o eletro-

encefalograma (EEG), a análise de alterações 

na microvasculatura da retina e mensuração da 

temperatura emocional em conjunto com a ava-

liação da voz e da fala (KHAN, BARVE & KU-

MAR, 2020; GUNES et al., 2023). 

O EEG pode ser útil visto que indivíduos 

com Alzheimer apresentam uma desaceleração 

geral na atividade elétrica no cérebro, apresen-

tando um desvio distinto em relação a idosos hí-

gidos.  

Para mais, a análise da retina com tomogra-

fia de coerência óptica (OCT) e angiotomogra-

fia de coerência óptica (OCTA) pode ser pro-

missora, em virtude de estudo recente que evi-

denciou danos na microvasculatura e microes-

trutura da retina em pacientes com DA, ainda 

em estágios pré-clínicos.  

Ainda, a mensuração da temperatura emo-

cional em conjunto com a avaliação da voz e da 

fala parece relevante na investigação inicial no 

Alzheimer, posto que alterações pontuais po-

dem estar presentes desde os primeiros estágios 

da doença (KHAN, BARVE & KUMAR, 2020; 

GUNES et al., 2023). 

Além das ferramentas supracitadas, Khan et 

al., (2020) elenca diversas outras estratégias 

promissoras para a detecção precoce da DA, en-

tre elas - proteínas do LCR; biomarcadores no 

sangue e na urina; biomarcadores lipídicos da 

DA presentes no sangue; marcadores genéticos; 

fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF); 

proteínas do rim/cérebro; imagem cerebral e 

marcadores de comprometimento cognitivo le-

ve. 

Por fim, um avanço que não pode ser des-

considerado é a utilização de inteligência artifi-

cial (IA) e o machine learning (ML). No en-

tanto, estudos com estas ferramentas ainda es-

tão em fases iniciais, visto que para essas plata-

formas atingirem um desempenho satisfatório, 

há necessidade de um banco de dados em larga 

escala. 

Para prosseguir com os avanços tecnológi-

cos, uma plataforma de dados chamada “Al-

zheimer's Disease Data Initiative” foi desen-

volvida com objetivo de armazenar dados rela-

cionados à DA e demais doenças neurodegene-

rativas (GUNES et al., 2023) 

Relação entre Biomarcadores e Estágios 

Clínicos da Doença 

Conforme descrição prévia, a Doença de 

Alzheimer (DA) consiste em uma síndrome de-

mencial neurodegenerativa e progressiva, que 

necessita de investigação e intervenções preco-

ces.  

No que tange ao diagnóstico em fases sub-

clínicas, há notável dedicação em pesquisar e 

oferecer à população métodos de identificação 

de biomarcadores específicos para a DA, por 

apresentarem alterações décadas antes do surgi-

mento dos sintomas. 
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A descoberta precoce confere a oportuni-

dade de atenuar o progresso da doença ao via-

bilizar cuidados e farmacoterapias antecipadas 

e individualizadas (PRINS et al., 2022). 

Atualmente, recomenda-se utilizar biomar-

cadores apenas no âmbito da atenção secundá-

ria - pesquisa de diagnósticos diferenciais de 

doenças neurodegenerativas não amiloides, in-

vestigação de demências precoces, em casos de 

hidrocefalia comunicante ou qualquer suspeita 

de doença inflamatória, infecciosa ou priônica 

do sistema nervoso central (SNC).  

Posto que a Doença de Alzheimer possui 

apresentação clínica tardia, ainda que o uso dos 

biomarcadores seja útil para o diagnóstico, ele 

ocorre, em sua maioria, em estágios mais avan-

çados da doença, restringindo o espectro de 

possíveis condutas (SCHILLING et al. 2022); 

O estudo realizado por Morinaga et al. 

(2010), avaliou a sensibilidade relativa de di-

versos exames utilizados para o diagnóstico da 

Doença de Alzheimer, conforme os estágios es-

tabelecidos pelo Clinical Dementia Rating 

(CDR).  

Os exames avaliados incluíram a Ressonân-

cia Magnética (RM), a Tomografia Computa-

dorizada por Emissão de Fóton Único do Fluxo 

Sanguíneo Cerebral (CBF-SPECT), a Tomo-

grafia por Emissão de Pósitrons com Fluorode-

soxiglicose (FDG-PET) e os biomarcadores do 

líquido cefalorraquidiano (LCR), empregados 

nos estágios 0,5, 1 e 2 do CDR.  

Os resultados obtidos pelos autores elucida-

ram que os biomarcadores do LCR possuem 

alta sensibilidade relativa em todos os estágios, 

com especial contribuição diagnóstica no está-

gio inicial. No estágio seguinte, o exame com 

maior sensibilidade relativa foi o FDG-PET e 

no estágio 2 todas as ferramentas apresentaram 

alta sensibilidade relativa.  

Schilling et al., (2022) trata sobre o diag-

nóstico da DA assistido por biomarcadores. O 

estudo enfatiza que a razão entre os peptídeos 

Aβ1-42 e Aβ1-40 é mais consistente em predi-

zer a carga amiloide aferida por PET quando 

comparada à dosagem isolada de Aβ1-42.  

Ainda, refere que a proteína T-tau sinaliza 

um processo neurodegenerativo em curso, po-

dendo auxiliar no estadiamento da doença. 

Ademais, o estudo aborda quanto a possibili-

dade de detecção do processo degenerativo ce-

rebral, envolvido na fisiopatologia do Alzhei-

mer, em exames de neuroimagem, como FDG-

PET, por evidenciar hipometabolismo nos cór-

tices cingulado posterior, pré-cuneo, temporo-

parietal e temporal medial cerebral.  

À luz do conhecimento exposto, a impor-

tância do estadiamento da DA é indiscutível, 

uma vez que cada estágio representa degraus no 

processo neurodegenerativo e resulta em parti-

cularidades clínicas, demandas assistenciais es-

pecíficas e benefícios inerentes ao tratamento 

individualizado, a fim de melhorar a qualidade 

de vida e retardar a progressão da doença 

(PRESS & BUSS, 2025). 

Desafios e Limitações na Aplicação Clí-

nica dos Biomarcadores 

A promissora área dos biomarcadores tem 

revolucionado a medicina diagnóstica e prog-

nóstica, oferecendo novas perspectivas para a 

detecção precoce de doenças, monitoramento 

de tratamentos e personalização da terapia.  

No entanto, apesar do entusiasmo gerado 

por seu potencial, a aplicação clínica dos bio-

marcadores não é isenta de desafios e limita-

ções significativas que precisam ser cuidadosa-

mente consideradas. 

Um dos principais obstáculos reside na sen-

sibilidade e especificidade insuficientes de mui-

tos biomarcadores.  

Diversos estudos têm demonstrado que, 

embora um biomarcador possa apresentar resul-

tados promissores em fases iniciais de pesquisa, 
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sua acurácia diminui consideravelmente quan-

do aplicado a uma população heterogênea.  

Por exemplo, a pesquisa de Ribeiro et al. 

(2022) sobre biomarcadores cardíacos destacou 

que, mesmo com avanços na detecção de peptí-

deos natriuréticos, a sobreposição de valores 

em diferentes condições clínicas pode levar a 

falsos positivos ou negativos, dificultando a in-

terpretação diagnóstica precisa.  

Isso ocorre porque a presença de um bio-

marcador pode não ser exclusiva de uma única 

condição patológica, ou sua concentração pode 

variar amplamente entre indivíduos com a mes-

ma doença devido a fatores como idade, comor-

bidades e uso de medicamentos (SILVA & O-

LIVEIRA, 2023). 

Outra limitação crítica é a variabilidade bi-

ológica e analítica. A concentração de muitos 

biomarcadores pode ser influenciada por uma 

série de fatores não patológicos, incluindo rit-

mo circadiano, dieta, exercício físico e estresse, 

impactando no diagnóstico precoce de DA por 

biomarcadores.  

A pesquisa de Costa e Pereira (2021) sobre 

biomarcadores inflamatórios exemplificou co-

mo as variações diurnas na interleucina-6 (IL-

6) podem confundir a interpretação de seus ní-

veis em pacientes com condições crônicas. A-

lém disso, a padronização dos métodos de co-

leta, processamento e análise das amostras con-

tinua sendo um desafio.  

Diferenças nos kits de reagentes, platafor-

mas tecnológicas e procedimentos laboratoriais 

entre distintas instituições podem resultar em 

grande variabilidade nos resultados, dificultan-

do a comparabilidade e a generalização dos da-

dos (SANTOS & MARTINS, 2024).  

Essa falta de padronização é um fator que, 

segundo Souza e Lima (2023), retarda a incor-

poração de novos biomarcadores na rotina clí-

nica, uma vez que a reprodutibilidade dos testes 

é fundamental para a confiança nos resultados. 

Nesse sentido, a complexidade da interpre-

tação dos resultados também representa um de-

safio considerável. Raramente um único bio-

marcador é suficiente para um diagnóstico ou 

prognóstico conclusivo.  

A maioria das doenças é multifatorial, e a 

alteração de um único biomarcador pode não 

refletir a totalidade do processo patológico. Em 

muitos casos, é necessária a avaliação de pai-

néis de biomarcadores ou a integração com da-

dos clínicos, de imagem e genéticos para se ob-

ter uma compreensão completa da condição do 

paciente.  

O trabalho de Almeida & Ferreira (2022) 

sobre o diagnóstico de câncer demonstrou a im-

portância da combinação de múltiplos biomar-

cadores tumorais com biópsias e exames de 

imagem para aumentar a precisão diagnóstica e 

evitar intervenções desnecessárias.  

A falta de algoritmos claros e validados pa-

ra a integração desses múltiplos dados dificulta 

a tomada de decisões clínicas baseadas em bio-

marcadores, tornando-os, em certas situações, 

mais um dado complementar do que uma fer-

ramenta diagnóstica primária (FERNANDES 

& GOMES, 2023). 

Por fim, a viabilidade econômica e o acesso 

aos testes de biomarcadores são fatores que li-

mitam sua ampla aplicação. Muitos biomarca-

dores promissores são caros para serem rotinei-

ramente incorporados aos sistemas de saúde, 

especialmente em países em desenvolvimento.  

Os custos associados à pesquisa e desenvol-

vimento, validação e produção em larga escala 

elevam o preço final dos testes, tornando-os 

inacessíveis para uma grande parcela da popu-

lação.  

Além disso, a infraestrutura laboratorial ne-

cessária para a realização de alguns testes de 

alta complexidade pode não estar disponível em 

todas as regiões, criando disparidades no acesso 

à medicina personalizada. 
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Conforme apontado por Oliveira e Costa 

(2024), a democratização do acesso aos biomar-

cadores requer não apenas a redução dos custos, 

mas também investimentos significativos em 

infraestrutura e capacitação profissional, um 

desafio que exige a colaboração entre governos, 

indústria e academia. 

Perspectivas Futuras no Diagnóstico 

Precoce do Alzheimer  

As perspectivas futuras no diagnóstico pre-

coce da doença de Alzheimer concentram-se na 

integração de biomarcadores acessíveis, técni-

cas multimodais e inteligência artificial para 

identificar alterações patológicas muitos anos 

antes do início dos sintomas clínicos.  

O desenvolvimento de biomarcadores san-

guíneos, como isoformas de amiloide-β, tau 

fosforilada (p-tau181, p-tau217), neurofilamen-

to leve (NfL) e GFAP, tem mostrado acurácia 

diagnóstica elevada, aproximando-se de áreas 

sob a curva (AUC) de até 0,90, especialmente 

quando combinados com fatores genéticos 

(APOE ε4), avaliações cognitivas breves e neu-

roimagem, potencializando a detecção de Al-

zheimer pré-clínico (SANTOS & MARTINS, 

2024).   

Além dos biomarcadores tradicionais, há a-

vanços em marcadores não invasivos detecta-

dos em saliva, urina e retina, bem como o uso 

de microRNAs e marcadores lipídicos, que re-

fletem processos como neuroinflamação e dis-

função sináptica.  

Essas abordagens ampliam o potencial para 

triagem populacional e monitoramento longitu-

dinal, especialmente quando integradas a técni-

cas de neuroimagem avançada (PET, MRI) e 

métodos de análise computacional, como ma-

chine learning, que aumentam a precisão diag-

nóstica e permitem estratificação por estágio da 

doença (MARTÍNEZ-DUBARBIER et al., 

2025). 

A padronização dos protocolos pré-analí-

ticos, a validação em populações diversas e a 

incorporação de plataformas de alta sensibili-

dade, como espectrometria de massas e bios-

sensores baseados em nanomateriais, são consi-

derados passos essenciais para a implementa-

ção clínica rotineira dessas ferramentas.  

O objetivo é viabilizar o rastreamento pre-

coce, intervenções personalizadas e melhor 

prognóstico, reduzindo o impacto socioeconô-

mico da doença de Alzheimer (LEVENTHAL 

et al., 2025).   

Correlação entre Biomarcadores e Testes 

Cognitivos 

A incorporação de biomarcadores no pro-

cesso diagnóstico da Doença de Alzheimer tem 

promovido avanços significativos na compre-

ensão dos mecanismos fisiopatológicos associ-

ados ao declínio cognitivo progressivo.  

Paralelamente, os testes neuropsicológicos 

mantêm relevância central na prática clínica, ao 

fornecerem medidas funcionais sensíveis às al-

terações estruturais e bioquímicas que caracte-

rizam o processo neurodegenerativo.  

Nesse contexto, a articulação entre dados 

biológicos e parâmetros cognitivos tem permi-

tido não apenas antecipar o diagnóstico da do-

ença, mas também estratificar sua progressão, 

delimitar estágios clínicos e orientar interven-

ções terapêuticas de forma mais precisa. 

Entre os biomarcadores mais amplamente 

validados, destacam-se a redução da concentra-

ção do peptídeo β-amiloide (Aβ42) e o aumento 

da tau total (t-tau) e da tau fosforilada (p-tau) 

no líquor, padrão amplamente associado à fisi-

opatologia da doença.  

Além desses, o desenvolvimento e valida-

ção de marcadores plasmáticos, como pTau181 

e pTau217, têm demonstrado elevada acurácia 

diagnóstica mesmo em estágios pré-sintomáti-

cos, além de apresentarem associação robusta 
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com positividade em exames de PET para ami-

loide e com taxas aceleradas de declínio cogni-

tivo (PALMQVIST et al., 2021; COOMANS et 

al., 2023; QUISPIALAYA et al., 2024).  

De forma complementar, a neurofilament 

light chain (NFL), mensurada tanto em líquor 

quanto em plasma, tem se consolidado como in-

dicador de dano axonal e neurodegeneração, 

correlacionando-se diretamente com pior de-

sempenho cognitivo em populações com e sem 

manifestações clínicas (HEMMINGHYTH et 

al., 2024). 

No campo dos biomarcadores sinápticos e 

inflamatórios, evidências demonstram que pro-

teínas como SNAP-25, VAMP-2 e neurogranin 

expressam alterações sinápticas precoces, asso-

ciando-se a déficits em memória operacional e 

funções executivas, sobretudo em fases iniciais 

do comprometimento cognitivo (DAS et al., 

2024; GONZÁLEZ et al., 2025). 

Concomitantemente, a identificação de me-

diadores inflamatórios e marcadores de ativa-

ção microglial, incluindo proteínas derivadas 

da atividade da microglia, estabelece relações 

significativas com lesões de substância branca 

e desempenho inferior em testes cognitivos em 

indivíduos ainda não diagnosticados com de-

mência (WANG et al., 2022). 

Em paralelo aos avanços biomoleculares, os 

instrumentos neuropsicológicos permanecem 

como ferramentas indispensáveis para a mensu-

ração da função cognitiva. Avaliações ampla-

mente utilizadas, como o Mini-Mental State E-

xamination (MMSE) e o Montreal Cognitive 

Assessment (MoCA), embora apresentem limi-

tações em sensibilidade para domínios específi-

cos, demonstram correlações consistentes com 

marcadores bioquímicos, em especial nos está-

gios iniciais da doença.  

A aplicação do TMA-93, voltada à avalia-

ção da memória visual associativa, tem sido va-

lidada por meio de sua relação com biomarca-

dores de líquor e achados de neuroimagem es-

trutural (ARRIOLA-INFANTE et al., 2025).  

Além disso, testes com interface digital, co-

mo o Digital Clock Drawing Test, apresentam 

associação significativa com a deposição de 

amiloide e tau observada em exames de PET, 

contribuindo para uma caracterização funcional 

mais refinada. 

O desenvolvimento de metodologias remo-

tas de avaliação cognitiva tem ampliado a sen-

sibilidade para a detecção precoce de alterações 

cognitivas, mesmo em contextos de difícil a-

cesso à avaliação presencial. Entre essas ino-

vações, destacam-se ferramentas baseadas em 

plataformas digitais, aplicativos móveis e aná-

lise automatizada da linguagem falada.  

A mensuração de características vocais, co-

mo prosódia, fluência e articulação, tem eviden-

ciado capacidade preditiva para alterações cog-

nitivas incipientes, com correlações estabeleci-

das com biomarcadores estruturais e molecu-

lares (GREGORY et al., 2024).  

Adicionalmente, testes cognitivos realiza-

dos em ambiente domiciliar, por meio de dispo-

sitivos conectados, demonstram adequada acu-

rácia na estratificação de risco cognitivo, o que 

potencializa sua aplicabilidade clínica e popu-

lacional (LEE et al., 2024). 

As associações entre parâmetros biomole-

culares e medidas cognitivas têm sido sustenta-

das por estudos transversais e, especialmente, 

por coortes longitudinais com acompanhamen-

to extensivo. 

Dados do Alzheimer’s Disease Neuroima-

ging Initiative (ADNI) indicam que níveis ele-

vados de pTau e NFL precedem a deterioração 

em tarefas de memória episódica, velocidade de 

processamento e controle executivo, mesmo em 

indivíduos assintomáticos ou com queixas cog-

nitivas subjetivas (LIU et al., 2025). 
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De forma específica, o perfil CSF A−/T+ — 

caracterizado por positividade isolada para tau 

no líquor — vem sendo consistentemente asso-

ciado a desempenho cognitivo inferior, mesmo 

na ausência de acúmulo amiloide (ERICKSON 

et al., 2023). 

Adicionalmente, modelos preditivos basea-

dos em aprendizado de máquina têm integrado 

dados cognitivos e biomarcadores plasmáticos, 

promovendo incremento na acurácia da predi-

ção de progressão do comprometimento cogni-

tivo leve (MCI) para demência.  

Análises desenvolvidas a partir de bases de 

dados como ADNI demonstram que a modela-

gem algorítmica multivariada proporciona dis-

criminação clínica superior quando comparada 

a modelos baseados exclusivamente em parâ-

metros clínicos tradicionais (CHANG, LIN & 

LANE, 2021; BURKHART et al., 2024). 

Considerando-se a convergência observada 

entre alterações moleculares e declínio funcio-

nal cognitivo, a correlação entre biomarcadores 

e testes neuropsicológicos consolida-se como 

estratégia essencial para o aprimoramento do 

diagnóstico precoce da Doença de Alzheimer. 

Essa integração representa um avanço metodo-

lógico com potencial para redefinir critérios di-

agnósticos, orientar intervenções individualiza-

das e aprimorar o rastreio populacional em con-

textos clínicos e de pesquisa. 

Impacto do Diagnóstico Precoce na Qua-

lidade de Vida e Prognóstico  

A Doença de Alzheimer (DA) é um tipo de 

demência neurodegenerativa caracterizada pela 

perda progressiva da função mental. Essas alte-

rações cognitivas, comportamentais e funcio-

nais são mais prevalentes em idosos e impactam 

de forma significativa não apenas o paciente, 

mas também seus familiares e cuidadores.  

Em um cenário de envelhecimento popula-

cional global e de impacto socioeconômico as-

sociado à DA, o diagnóstico precoce configura-

se como uma ferramenta essencial para modifi-

cação do curso clínico da doença e preservação 

da qualidade de vida dos acometidos (DONIN 

et al., 2024). 

Nos últimos anos, os avanços nas pesquisas 

envolvendo biomarcadores têm revolucionado 

a abordagem diagnóstica da Doença de Alzhei-

mer.  

Atualmente, sabe-se que as alterações neu-

ropatológicas típicas da DA – tais como a depo-

sição de placas de beta-amiloide e a formação 

de emaranhados neurofibrilares de proteína tau 

– iniciam-se décadas antes do surgimento dos 

sintomas clínicos evidentes.  

Tais descobertas propiciaram o desenvolvi-

mento de novos critérios diagnósticos que per-

mitem a detecção precoce da patologia, inclu-

sive em fases pré-clínicas, nas quais ainda não 

se observam prejuízos funcionais detectáveis 

(DE BRITO et al., 2025). 

Para isso, técnicas de neuroimagem, como 

a tomografia por emissão de pósitrons (PET) 

com marcadores específicos para amiloide ou 

TAU e exames de líquor (líquido cefalorraqui-

diano-LCR) para quantificação de proteínas 

amiloide-beta, tau total e tau fosforilada, torna-

ram-se ferramentas valiosas para a identifica-

ção precoce do Alzheimer.  

Mais recentemente, surgiram também os bi-

omarcadores plasmáticos, que têm mostrado 

grande potencial para rastreamento em larga es-

cala, dada sua menor invasividade e maior aces-

sibilidade.  

Dessa forma, a incorporação desses novos 

avanços na prática clínica frente ao Alzheimer 

permite o reconhecimento de casos em estágios 

iniciais, favorecendo intervenções terapêuticas 

mais eficazes e individualizadas, contribuindo 

para a melhoria do prognóstico e para impactos 

positivos na qualidade de vida dos pacientes 

(IORI et al., 2025; DE BRITO et al., 2025). 
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A detecção precoce da Doença de Alzhei-

mer por meio de biomarcadores tem proporcio-

nado ganhos clínicos substanciais. Dentre os 

principais benefícios, destacam-se a possibili-

dade da introdução antecipada de terapias mo-

dificadoras da doença, como os anticorpos mo-

noclonais anti-amiloide (exemplo: lecanemabe 

e donanemabe), os quais demonstram maior efi-

cácia quando empregados em fases iniciais.  

Além disso, também favorece a implemen-

tação de intervenções multidimensionais abran-

gendo programas de reabilitação cognitiva, ori-

entação nutricional, prática de atividade física e 

manejo de comorbidades, elementos que contri-

buem para a manutenção da qualidade de vida 

(KWON et al., 2024). 

Dessa forma, o diagnóstico precoce da Do-

ença de Alzheimer, sobretudo mediante a utili-

zação de biomarcadores, representa uma mu-

dança de paradigma no manejo clínico da do-

ença. 

Tal abordagem oferece ao paciente uma 

oportunidade para intervenções capazes de mo-

dificar o curso natural da patologia, preservar a 

qualidade de vida e possibilitar um planeja-

mento do cuidado futuro mais humanizado, cul-

minando em um prognóstico final significativa-

mente melhor  

CONCLUSÃO 

A Doença de Alzheimer é uma condição 

neurológica progressiva e multifatorial, cujo 

impacto ultrapassa os limites da saúde indivi-

dual, refletindo-se de forma expressiva no con-

texto social, familiar e nos sistemas de saúde 

pública.  

O avanço acelerado do envelhecimento po-

pulacional torna ainda mais urgente o aprimo-

ramento das estratégias de diagnóstico precoce 

e intervenção, a fim de mitigar os efeitos devas-

tadores da demência sobre a autonomia, a fun-

cionalidade e a qualidade de vida dos indiví-

duos acometidos. 

Ao longo deste trabalho, foi possível obser-

var que os avanços científicos nas áreas de neu-

rociência, biologia molecular e tecnologia diag-

nóstica vêm revolucionando a forma como 

compreendemos e enfrentamos a DA.  

Os biomarcadores, especialmente os plas-

máticos, surgem como ferramentas centrais na 

detecção precoce da doença, permitindo identi-

ficar alterações patológicas muitos anos antes 

da manifestação dos sintomas clínicos.  

A incorporação do modelo AT(N), a valida-

ção de marcadores como o p-tau217, o neurofi-

lamento de cadeia leve (NfL), e a utilização de 

plataformas de alta sensibilidade, como a es-

pectrometria de massas, abrem novas possibili-

dades para o rastreamento populacional em lar-

ga escala, com maior acurácia, menor invasivi-

dade e potencial custo reduzido. 

Paralelamente, a integração entre biomarca-

dores e testes neuropsicológicos tem se mos-

trado essencial para a estratificação dos estágios 

da doença, acompanhamento da progressão clí-

nica e definição de estratégias terapêuticas per-

sonalizadas. Instrumentos como o MMSE, 

MoCA e testes digitais têm ampliado a capaci-

dade de mensuração funcional do declínio cog-

nitivo e se correlacionam com marcadores bio-

químicos de forma cada vez mais robusta, so-

bretudo em estágios iniciais. 

Entretanto, apesar dos avanços, persistem 

desafios relevantes que limitam a ampla aplica-

ção clínica desses recursos.  

A variabilidade biológica e analítica, a au-

sência de padronização metodológica entre di-

ferentes centros, as dificuldades de acesso a tec-

nologias de ponta e os altos custos de exames 

sofisticados são barreiras que ainda precisam 

ser superadas.  
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Além disso, a interpretação dos resultados 

biomoleculares exige formação especializada e 

integração com dados clínicos, genéticos e de 

imagem, demandando uma abordagem interdis-

ciplinar e centrada no paciente. 

As perspectivas futuras apontam para uma 

medicina de precisão, baseada em múltiplas 

fontes de dados (ômicas, clínicos e digitais), 

com uso crescente de inteligência artificial para 

análise preditiva e tomada de decisão.  

A detecção de marcadores não invasivos na 

saliva, retina, voz e temperatura emocional, 

bem como intervenções metabólicas como a 

restrição alimentar controlada, representam no-

vos caminhos terapêuticos e diagnósticos que 

buscam atuar ainda na fase pré-clínica da DA, 

com o objetivo de retardar ou impedir a sua pro-

gressão. 

Em síntese, o diagnóstico precoce da Do-

ença de Alzheimer, mediado por biomarcadores 

e novas tecnologias, representa uma mudança 

de paradigma no enfrentamento das demências.  

Ele possibilita não apenas a implementação 

precoce de intervenções farmacológicas e não 

farmacológicas, mas também oferece aos paci-

entes e suas famílias a oportunidade de planeja-

mento antecipado dos cuidados, melhor manejo 

de sintomas e maior preservação da dignidade e 

qualidade de vida.  

O desafio que se impõe à ciência, aos pro-

fissionais de saúde e aos gestores públicos é 

transformar esse conhecimento em prática aces-

sível e equitativa, garantindo que os avanços 

não fiquem restritos aos grandes centros ou a 

populações específicas, mas que se tornem par-

te efetiva da realidade assistencial contempo-

rânea.
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