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RESUMO

Introducao: A Doenca de Alzheimer (DA) € uma das principais
causas de deméncia em todo o mundo, prejudicando a vida de
milhdes de pessoas. A doenca tende a afetar pessoas mais idosas, e
esta ligada a fatores genéticos, bem como baixo nivel de
escolaridade e estimulo cognitivo. A DA limita a autonomia, reduz a
qualidade de vida, e coloca um fardo sobre as familias das pessoas
afetadas, além de gerar milhdes em gastos para os sistemas de
saude, sendo uma séria preocupacao no ambito da saude global.
Metodologia: Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, de
carater descritivo, com abordagem qualitativa, desenvolvida com o
objetivo de analisar as evidéncias cientificas acerca do uso de
biomarcadores sanguineos no diagndstico precoce da doenca de
Alzheimer, destacando sua acuracia diagnostica, sensibilidade,
especificidade, aplicabilidade clinica, mecanismos bioldgicos,
limitacdes e potencial contribuicao para a identificacao da doenca
em fases iniciais. Resultados: Os estudos analisados demonstram
uma evolucao significativa na investigacao dos biomarcadores
sanguineos como ferramentas para o diagnostico precoce e a
caracterizacao biolégica da doenca de Alzheimer. Em conjunto, as
evidéncias apontam para uma transicao de marcadores
predominantemente associados a neurodegeneragcao, como O
neurofilamento de cadeia leve (NfL), para biomarcadores mais
diretamente relacionados as alteracdes fisiopatoldgicas da doenca
de Alzheimer, especialmente as formas fosforiladas da proteina tau,
como p-taul8l, p-tau2l7 e p-tau23l. Consideragdes Finais: A
presente revisao integrativa evidenciou que o0s biomarcadores
sanguineos representam uma estratégia promissora para o
diagnostico precoce da doenca de Alzheimer, apresentando
potencial para complementar e, em determinados contextos, reduzir

a necessidade inicial de métodos diagnodsticos mais invasivos ou de



maior complexidade.
Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Biomarcadores sanguineos;

Diagnostico precoce; Biomarcadores plasmaticos; Proteina tau.

ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is a leading cause of
dementia worldwide, affecting the lives of millions of people. The
disease tends to affect older adults and is linked to genetic factors,
as well as low levels of education and cognitive stimulation. AD
limits autonomy, reduces quality of life, and places a burden on the
families of affected individuals, in addition to generating millions in
healthcare costs, making it a serious global health concern.
Methodology: This is a descriptive, qualitative integrative literature
review aimed at analyzing scientific evidence regarding the use of
blood-based biomarkers for the early diagnosis of Alzheimer's
disease. It highlights their diagnostic accuracy, sensitivity, specificity,
clinical applicability, biological mechanisms, limitations, and
potential contribution to identifying the disease in its early stages.
Results: The studies analyzed demonstrate significant progress in
the investigation of blood-based biomarkers as tools for the early
diagnosis and biological characterization of Alzheimer's disease.
Collectively, the evidence points to a shift from markers
predominantly associated with neurodegeneration—such as
neurofilament light chain (NfL)—to biomarkers more directly related
to the pathophysiological changes of Alzheimer's disease,
particularly phosphorylated forms of the tau protein, such as p-
taul8l, p-tau217, and p-tau23l. Final Considerations: This integrative
review demonstrated that blood-based biomarkers represent a
promising strategy for the early diagnosis of Alzheimer's disease,
offering the potential to complement—and, in certain contexts,

reduce—the initial need for more invasive or complex diagnostic



methods.
Keywords: Alzheimer's disease; Blood biomarkers; Early diagnosis;

Plasma biomarkers; Tau protein.
1. INTRODUGCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) € uma das principais causas de
deméncia em todo o mundo, prejudicando a vida de milhdes de
pessoas. A doenca tende a afetar pessoas mais idosas, e esta ligada a
fatores genéticos, bem como baixo nivel de escolaridade e estimulo
cognitivo. A DA limita a autonomia, reduz a qualidade de vida, e
coloca um fardo sobre as familias das pessoas afetadas, além de
gerar milhées em gastos para os sistemas de saude, sendo uma
séria preocupacao no ambito da saude global (BREIJYEH;

KARAMAN, 2020).

Os avancos nha genética molecular tém proporcionado uma
compreensao mais profunda das basesgenéticas da doenca de
Alzheimer. A identificacao de variantes genéticas associadas ao risco
de desenvolvimento da DA tem proporcionado insights
significativos. Como destacado por Roses (2010), "a genética
desempenha um papel crucial na susceptibilidade aDA, e a
identificacao de biomarcadores neurogenéticos pode abrir caminho
para estratégias de diagndstico mais precisas e personalizadas."A
presenca de mutacdes em genes como o APP, PSENT e PSEN2 tem
sido associada a formas familiares de DA, enquanto estudos de
associagcao gendmica ampla (GWAS) tém identificado polimorfismos

comuns relacionados ao risco esporadico (Bertram et al., 2010).

Essas descobertas genéticas tém proporcionado uma base soélida

para explorar biomarcadores neurogenéticos especificos quepodem



ser detectados precocemente, antes mesmo do inicio dos sintomas
clinicos. O diagnodstico precoce da DA é importantissimo para iniciar
intervencdes terapéuticas o quanto antes, a fim de maximizar os
resultados e possibilitar maiores chances de retardar a progressao

da doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

No entanto, esse diagnostico precoce da DA tem sido um desafio
por varios motivos, como a variabilidade e inespecificidade nos
sintomas iniciais, que leva a uma demora da suspeita clinica
(JUGANAVAR et al, 2023).Até recentemente, os métodos de
diagnodstico da DA dependiam principalmente da avaliacao clinica,
testes neuropsicolégicos e neuroimagem, que muitas vezes s6 eram
capazes de detectar a doenca em estagios avancados, quando as
mudancas no cérebro ja eram significativas e irreversiveis (LAYNO,;

BRONSTHER, 2021).

Nesse contexto, surgem os biomarcadores sanguineos, moléculas
presentes no sangue que refletem processos fisioldégicos e
patologicos, sendo amplamente utilizados no diagndstico, avaliagcao
e estadiamento de diversas doencas (BODAGHI et al, 2023).0s
biomarcadores séricos tém o potencial de serem facilmente
acessiveis, menos invasivos € mais econdmicos em comparagcao com
0os meétodos de diagndstico convencionais. Contudo, apesar do seu
potencial, ainda existem desafios a serem superados, a exemplo da
heterogeneidade da populacao estudada, da falta de padronizacao
nos métodos de medicao dos biomarcadores e da influéncia de
fatores externos nos niveis dessas substancias (BODAGHI et al,

2023).

Dessa forma, diante da crescente producao cientifica acerca dos

biomarcadores sanguineos e dos avancos recentes na investigacao



diagnodstica da doenca de Alzheimer, torna-se relevante reunir e
analisar criticamente as evidéncias disponiveis sobre o potencial
dessas ferramentas no diagnostico precoce da doenca. Nesse
sentido, o presente estudo busca analisar as evidéncias cientificas
atuais acerca do uso de biomarcadores sanguineos no diagnostico
precoce da doenca de Alzheimer, com énfase em sua acuracia
diagnostica, sensibilidade, especificidade, aplicabilidade clinica,
limitacdes das evidéncias disponiveis e perspectivas futuras para o

aprimoramento da detec¢ao precoce e do manejo dos pacientes.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, de carater
descritivo, com abordagem qualitativa, desenvolvida com o objetivo
de analisar as evidéncias cientificas acerca do uso de biomarcadores
sanguineos no diagndstico precoce da doenca de Alzheimer,
destacando sua acuracia diagnostica, sensibilidade, especificidade,
aplicabilidade clinica, mecanismos bioldgicos, limitacdes e potencial
contribuicao para a identificacao da doenca em fases iniciais. A
revisao integrativa possibilita reunir, analisar e interpretar resultados
de estudos com diferentes delineamentos metodoldgicos,
contribuindo para uma compreensao ampla e atualizada do

conhecimento produzido sobre a tematica.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed,
SciELO, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Google Scholar, por
serem amplamente reconhecidas na area da saude e concentrarem
estudos cientificos nacionais e internacionais. Foram utilizados
descritores em portugués e inglés, combinados por meio dos
operadores booleanos AND e OR, incluindo: "doenca de Alzheimer!,

"diagndstico precoce", "biomarcadores", "biomarcadores



sanguineos", "marcadores séricos", "marcadores plasmaticos",
"oroteina  beta-amiloide", "proteina tau', "tau fosforilada',
"neurofilamento de cadeia leve", "Alzheimer's disease", "early
diagnosis", "biomarkers", "blood biomarkers", "blood-based
biomarkers", "plasma biomarkers", "amyloid beta", "phosphorylated

tau", "p-tau", "neurofilament light chain" e "NfL".

Como critérios de inclusao, foram selecionados artigos publicados
entre os anos de 2018 e 2026, disponiveis na integra, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, que abordassem o wuso de
biomarcadores sanguineos relacionados ao diagnostico precoce da
doenca de Alzheimer, avaliando sua capacidade diagndstica,
sensibilidade, especificidade, acuracia, associacao com alteracdes
neuropatoldgicas, aplicabilidade clinica e potencial utilizacao na
identificacao da doenca em estagios iniciais. Foram considerados
estudos clinicos, estudos observacionais, estudos de validacao
diagnostica, estudos experimentais em humanos, revisdes
sistematicas e metanalises. Foram excluidos artigos duplicados,
editoriais, cartas ao editor, resumos de eventos cientificos,
dissertacdes, teses, estudos exclusivamente experimentais em
animais e publicacdes que nao apresentassem relacao direta com o

objetivo da pesquisa.

A selecdo dos estudos ocorreu em etapas, contemplando
inicialmente a leitura dos titulos e resumos, seguida da leitura
completa dos artigos potencialmente elegiveis. Posteriormente, os
estudos incluidos foram organizados em um quadro sinoptico
contendo informacdes como autores, ano de publicacao, objetivo,
delineamento metodoldgico, populacdao estudada, biomarcador
avaliado, tipo de amostra sanguinea utilizada, método de analise,

principais resultados e conclusdes.



A analise dos dados foi realizada de forma descritiva, comparativa e
interpretativa, permitindo a identificacao das principais evidéncias
relacionadas ao uso de biomarcadores sanguineos no diagndstico
precoce da doenca de Alzheimer. Foram analisados desfechos como
sensibilidade, especificidade, acuracia diagnostica, valores preditivos,
capacidade de diferenciacao entre doenca de Alzheimer e outras
condi¢cdes neurodegenerativas, associacao com biomarcadores
estabelecidos no liquido cefalorraquidiano e exames de
neuroimagem, além da capacidade de identificar alteracdes
relacionadas a doenca em fases pré-clinicas ou iniciais. Também
foram analisados diferentes biomarcadores sanguineos, com énfase
na proteina beta-amiloide (AR42/AB40), tau fosforilada (p-tau),
especialmente p-taul8l e p-tau2l7, e neurofilamento de cadeia leve
(NfL), considerando seus mecanismos bioldgicos, desempenho
diagnodstico, limitacoes metodologicas, disponibilidade,
padronizacao dos métodos de analise e aplicabilidade na pratica
clinica. Além disso, foram consideradas as perspectivas futuras
relacionadas a validagao e padronizacao dos biomarcadores,
desenvolvimento de métodos laboratoriais mais acessiveis e
precisos, utilizacao de painéis combinados de biomarcadores,
identificacao de individuos em risco e incorporacao dessas
ferramentas as estratégias de rastreamento e diagnodstico precoce

da doenca de Alzheimer.
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Figura 1. Sintese dos estudos selecionados para compor a revisao.

Fonte: Autores, 2026.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Com a finalidade de instrumento de coleta, foi formulado uma
matriz de sintese, com as seguintes variaveis: autor, titulo, tipo de

estudo, e consideracdes clinicas dos respectivos estudos (Quadro 1).

Quadro 1. Caracterizagcao dos artigos selecionados conforme autores,
tipo de estudo, titulo e consideracdes clinicas dos respectivos

estudos.

Autor/Ano Titulo Tipo de Estudo Consideracgoes
clinicas



Benedet et
al. (2019)

Janelidze
et al. (2020)

Plasma
neurofilament
light associates
with Alzheimer's
disease metabolic
decline in
amyloid-positive
individuals

Plasma P-taul8l
in Alzheimer's
disease:
relationship to
other biomarkers,
differential
diagnosis,
neuropathology
and longitudinal
progression to
Alzheimer's
dementia

Estudo
observacional
Individuos
avaliados no
contexto do ADNI
NfL

Estudo
observacional
longitudinal 589
individuos,
incluindo
cognitivamente
normais, MClI,
deméncia por
Alzheimer e
outras doencas
neurodegenerati
vas

O NfL plasmatico
apresentou
associagcao com
alteracdes
metabodlicas
cerebraisem
individuos com
positividade para
B-amiloide.

O NfL apresenta
potencial como
marcador de
neurodegeneraca
0 associado a
progressao da
doenca, embora
Nnao seja
especifico para
Alzheimer.

O p-taul8l
aumentou desde
a fase pré-clinica,
apresentou
correlagcao com p-
taul8l no LCR e
identificou
alteracdes
relacionadas a
tau-PET.

O p-taul8l
plasmatico
apresenta
potencial para
diagndstico
diferencial e
identificacao
precoce da
doenca de
Alzheimer.



Thijssen et
al. (2020)

Palmqvist
et al. (2020)

Ashton et
al. (2021)

Therriault
et al. (2024)

Diagnostic value
of plasma
phosphorylated
taul8lin
Alzheimer's
disease and
frontotemporal
lobar
degeneration

Discriminative
Accuracy of
Plasma Phospho-
tau217 for
Alzheimer Disease
vs Other
Neurodegenerativ
e Disorders

Plasma p-tau23:
a new biomarker
for incipient
Alzheimer's
disease pathology

Comparison of
two plasma p-
tau217 assays to
detect and
monitor
Alzheimer's
pathology

Estudo
observacional
diagnostico
Individuos com
Alzheimer,
degeneracao
lobar
frontotemporal e
controles

Estudo
transversal
multicéntrico
1.402
participantes
provenientes de
trés coortes

Estudo
observacional
Individuos
cognitivamente
preservados e
com
comprometimen
to cognitivo

Estudo
observacional
comparativo
294 individuos
p-tau2l7/

O p-taul8l foi 3,5
vezes maior no
Alzheimer e
apresentou AUC
de 0,894 para
diferenciacao
clinica e 0,878
para diferenciacao
neuropatoldgica.

O p-tau2l7
apresentou
elevada acuracia
diagndstica e
potencial para
identificacao da
patologia de
Alzheimer.

O biomarcador
apresentou
associagcao com
alteracdes
relacionadas a
deposicao de B-
amiloide e
mostrou potencial
para detectar
alteracdes iniciais
da doenca.

Os dois ensaios
apresentaram
forte associacao
com PET amiloide
e tau-PET; AUC de
0,95 e 0,96 para
diferenciacao do
Alzheimer de
outras doencas
neurodegenerativ



as.
Os dois ensaios
apresentaram
excelente
desempenho
diagndstico,
reforcando o
potencial do p-
tau217 para
aplicacao clinica.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.

Discussao

Os estudos analisados demonstram uma evolucao significativa na
investigacao dos biomarcadores sanguineos como ferramentas para
o diagndstico precoce e a caracterizacao biologica da doenca de
Alzheimer. Em conjunto, as evidéncias apontam para uma transicao
de marcadores predominantemente associados a
neurodegeneracao, como o neurofilamento de cadeia leve (NfL),
para biomarcadores mais diretamente relacionados as alteracdes
fisiopatoldgicas da doenca de Alzheimer, especialmente as formas
fosforiladas da proteina tau, como p-taul8l, p-tau217 e p-tau23l. Essa
evolucao € relevante porque amplia a possibilidade de identificar
alteracdes relacionadas a doenca antes da instalacao de quadros

demenciais mais avancados.

Benedet et al. (2019) demonstraram que concentrac¢des elevadas de
NfL plasmatico estavam associadas a reducao da captacao de FDG
em regides cerebrais vulneraveis a doenca de Alzheimer,
particularmente entre individuos com positividade para B-amiloide.
Além disso, a associacao entre NfL e hipometabolismo cerebral

tornou-se mais evidente durante o acompanhamento longitudinal



de individuos com comprometimento cognitivo e positividade para
B-amiloide. Esses resultados sugerem que o NfL pode funcionar
como um indicador periférico de neurodegeneracao relacionada a

doenca.

Entretanto, a utilizacao isolada do NfL apresenta uma importante
limitacao para o diagnostico etioldgico da doenca de Alzheimer. Por
representar um marcador de lesao axonal e neurodegeneracao, sua
elevacao pode ocorrer em diferentes doencas neuroldégicas,
reduzindo sua especificidade. Dessa maneira, os achados de
Benedet et al. (2019) devem ser interpretados principalmente sob a
perspectiva do NfL como biomarcador complementar, capaz de
indicar a presenca e a intensidade de processos neurodegenerativos,
mas menos adequado para confirmar isoladamente a etiologia da
doenca. Essa limitagcao contribuiu para o interesse crescente em

biomarcadores diretamente relacionados a patologia amiloide e tau.

Nesse contexto, Janelidze et al. (2020) demonstraram resultados
mais diretamente relacionados a fisiopatologia da doenca de
Alzheimer ao investigar o p-taul81 plasmatico. O estudo evidenciou
associacao entre o biomarcador, outros marcadores da doencga,
alteracdes neuropatoldogicas e progressao longitudinal para
deméncia por Alzheimer. Esses resultados sao particularmente
relevantes para o diagndstico precoce, uma vez que indicam que
alteracdes na proteina tau fosforilada podem ser detectadas no
sangue em momentos anteriores a manifestacdao plena da

deméncia.

Os achados de Thijssen et al. (2020) reforcam essa perspectiva ao
demonstrar o potencial diagndstico do p-taul81 na diferenciacao

entre doenca de Alzheimer e degeneracao lobar frontotemporal. A



capacidade de diferenciar condicbes neurodegenerativas
clinicamente semelhantes constitui uma caracteristica fundamental
de um biomarcador diagndstico, uma vez que a apresentacao
clinica isolada pode nao permitir uma definicao etioldgica precisa.
Assim, enquanto o NfL apresenta maior relacdo com o processo
geral de neurodegeneracao, o p-taul81 demonstra maior
proximidade com a fisiopatologia especifica da doenca de

Alzheimer, fortalecendo sua utilidade como marcador diagnodstico.

Apesar dos resultados favoraveis para o p-taul8l, os estudos
posteriores sugerem que o p-tau2l7 pode apresentar desempenho
ainda mais expressivo. Palmaquvist et al. (2020), em estudo envolvendo
1.402 participantes de trés coortes, observaram que o p-tau2l7
plasmatico apresentou elevada capacidade de discriminar
individuos com doenca de Alzheimer daqueles com outras doencas
neurodegenerativas. A area sob a curva foi de 0,89 na coorte com
confirmacao neuropatoldogica e de 0,96 na coorte clinicamente
definida, superando significativamente o desempenho de p-taul8l,

NfL e determinadas medidas de ressonancia magnética.

A superioridade observada para o p-tau217 em relacao ao NfL e ao p-
taul81 ¢é particularmente importante para a discussao do
diagnostico precoce. Enquanto o NfL sinaliza principalmente
neurodegeneracao e o p-taul81 apresenta associacao com a
patologia tau, o p-tau2l7 parece apresentar maior capacidade de
refletir alteracdes relacionadas a doenca de Alzheimer e de
diferencia-las de outros processos neurodegenerativos. Palmqvist et
al. (2020) também observaram que o desempenho do p-tau2l7 nao
diferiu significativamente de importantes biomarcadores do liquido

cefalorraquidiano e da tau-PET, embora os autores ressaltem a



necessidade de validacao em populacdées mais diversas e nao

selecionadas.

Outro aspecto de grande relevancia foi observado na coorte de
individuos portadores de mutagcao autossOmica dominante
associada a doenca de Alzheimer. Nessa populacao, os niveis
plasmaticos de p-tau217 foram maiores nos portadores da mutacao
a partir de aproximadamente 25 anos de idade, cerca de duas
décadas antes da idade estimada de inicio do comprometimento
cognitivo leve. Esse resultado amplia o potencial do biomarcador,
sugerindo que alteracdes detectaveis no sangue podem anteceder

consideravelmente o aparecimento dos sintomas clinicos.

Os resultados de Janelidze et al. (2021) complementam essa
evidéncia ao relacionarem diretamente os niveis plasmaticos de p-
tau217 a tau-PET em individuos com doenca de Alzheimer em
estagio inicial. A relevancia desse estudo esta na possibilidade de
demonstrar que um marcador obtido por meio de uma coleta
sanguinea relativamente  simples  acompanha alteracoes
relacionadas a deposi¢cao de tau no cérebro. Dessa forma, o p-tau217
nao se limita a uma associacao com manifestacdes clinicas, mas
apresenta relacdgo com um dos principais = processos

neuropatoldgicos envolvidos ha doenca de Alzheimer.

Em comparacdao com os estudos sobre p-taul81 e p-tau2l7, a
investigacao de Ashton et al. (2021) sobre o p-tau231 amplia ainda
mMais a perspectiva de diagndstico em fases muito iniciais da doenca.
O estudo avaliou o p-tau231 como possivel marcador da patologia
incipiente da doenca de Alzheimer, mostrando seu potencial para
identificar alteracdes relacionadas a deposicao de B-amiloide. Essa

caracteristica torna o p-tau23l particularmente relevante para



estratégias de deteccao pré-clinica, nas quais o objetivo nao é
apenas reconhecer individuos que ja apresentam
comprometimento cognitivo, mas identificar alteracdes bioldgicas

antes do estabelecimento de manifestacdes clinicas significativas.

Quando os seis estudos sao analisados conjuntamente, observa-se,
portanto, uma hierarquia funcional entre os biomarcadores. O NfL
apresenta maior utilidade como indicador de neurodegeneracao e
acompanhamento de alteracdes relacionadas a progressao da
doenca; o p-taul8l apresenta maior especificidade para processos
relacionados a doenca de Alzheimer; e os estudos com p-tau217 e p-
tau231 apontam para uma capacidade ainda mais refinada de
identificar alteracdes relacionadas a patologia da doenca em fases
iniciais. Essa diferenciacao é importante porque demonstra que o0s
biomarcadores nao devem necessariamente ser compreendidos
como ferramentas concorrentes, mas como componentes
potencialmente complementares de uma estratégia diagnostica

baseada em diferentes aspectos da fisiopatologia da doenca.

Outro ponto convergente entre os estudos € a possibilidade de
reducao da dependéncia de métodos atualmente mais invasivos,
caros ou de menor disponibilidade, como a analise do liquido
cefalorraquidiano e determinados exames de neuroimagem. O
sangue apresenta vantagens relacionadas a facilidade de coleta,
menor invasividade e potencial maior acessibilidade, caracteristicas
que podem favorecer sua utilizacao em diferentes niveis de atencao
a saude. Entretanto, os resultados disponiveis nao justificam a
interpretacao de que os biomarcadores sanguineos ja substituem
universalmente os métodos tradicionais. O desempenho diagnostico

pode sofrer influéncia da plataforma analitica utilizada, dos pontos



de corte, das caracteristicas da populacao estudada e da presenca

de outras doencas.

Essa questdao é particularmente importante ao interpretar os
resultados de Palmqvist et al. (2020), pois, apesar da elevada
acuracia observada para o p-tau2l7, os proprios autores destacaram
a necessidade de validacao em populacdes nao selecionadas e mais
diversificadas, além da otimizacao dos ensaios laboratoriais. Dessa
forma, a incorporacao dos biomarcadores sanguineos a pratica
clinica exige nao apenas demonstracao de elevada acuracia em
coortes de pesquisa, mas também padronizacao dos métodos,
estabelecimento de pontos de corte confidveis e avaliacdao do

desempenho em diferentes grupos populacionais.

Além disso, a analise conjunta dos estudos evidencia que
diagnostico precoce nao deve ser confundido exclusivamente com
diagnostico clinico antecipado. Os achados relacionados ao p-tau2l7
e ao p-tau23l sugerem a possibilidade de identificar alteracdes
biolégicas que antecedem o comprometimento cognitivo,
aproximando o diagndstico de uma concepc¢ao baseada na
identificacao da patologia e nao apenas dos sintomas. Essa
mudanca possui importantes implicacdes para a pesquisa e para a
pratica clinica, especialmente diante do desenvolvimento de
terapias direcionadas a fisiopatologia da doenca, nas quais a
identificacao dos pacientes em estagios iniciais pode ser

determinante para o potencial beneficio terapéutico.

Apesar do avancgo observado, permanecem limitacdes importantes.
Os estudos apresentam diferencas quanto as caracteristicas das
populacodes, critérios diagnosticos, métodos laboratoriais,

biomarcadores avaliados e padrdes utilizados como referéncia. Além



disso, algumas coortes sao provenientes de centros especializados
ou populacdes selecionadas, o que pode limitar a generalizagao dos
resultados para a populacao geral. Assim, embora os achados
sustentem o potencial dos biomarcadores sanguineos,
especialmente das formas fosforiladas da tau, ainda sao necessarios
estudos multicéntricos, longitudinalmente acompanhados e
conduzidos em populacdes mais heterogéneas para determinar sua

real utilidade no rastreamento e diagnaostico rotineiro.

Em sintese, os seis estudos analisados sustentam uma evolucao do
conhecimento acerca dos biomarcadores sanguineos na doenca de
Alzheimer, passando de marcadores predominantemente
relacionados a neurodegeneracao, como o NfL, para marcadores
com maior especificidade para alteragdes neuropatoldgicas
caracteristicas da doenca, especialmente p-taul8l, p-tau2l7 e p-
tau23l. Entre eles, o p-tau217 destaca-se pelos resultados de elevada
acuracia diagnostica e pela associacao com alteragcdes de tau
detectadas por meétodos de referéncia, enquanto o p-tau23l
apresenta  perspectiva particularmente relevante para a
identificacao de processos patoldgicos incipientes. Dessa maneira,
0Ss biomarcadores sanguineos representam uma estratégia
promissora para tornar a investigacao da doenca de Alzheimer mais
precoce, acessivel e menos invasiva, embora sua incorporacao
definitiva a pratica clinica dependa de maior padronizacao, validacao

externa e definicdo de protocolos diagnosticos.

4. CONCLUSAO

A presente revisao integrativa evidenciou que os biomarcadores
sanguineos representam uma estratégia promissora para ©

diagnostico precoce da doenca de Alzheimer, apresentando



potencial para complementar e, em determinados contextos, reduzir
a necessidade inicial de métodos diagndsticos mais invasivos ou de
maior complexidade. Entre os biomarcadores analisados,
destacaram-se as formas fosforiladas da proteina tau, especialmente
O p-taul8l, p-tau2l7 e p-tau23l, que demonstraram maior relacao
com a fisiopatologia da doenca e elevada capacidade de
identificacao da patologia de Alzheimer, inclusive em fases iniciais e

pré-clinicas.

Os estudos também demonstraram diferencas importantes entre os
biomarcadores. Enquanto o NfL apresenta maior associacao com
processos de neurodegeneracao e pode contribuir para o
acompanhamento da progressao da doenca, os biomarcadores
relacionados a proteina tau fosforilada apresentam maior potencial
de especificidade para a doenca de Alzheimer. O p-tau217 destacou-
se entre os marcadores investigados por apresentar elevada
acuracia diagndstica e associacao consistente com alteracdes
neuropatoldgicas relacionadas a doenca, enquanto o p-tau23l
demonstrou potencial relevante para a identificacdao de alteracdes

mMuito precoces.

Apesar dos resultados promissores, a utilizacao dos biomarcadores
sanguineos na pratica clinica ainda apresenta limitacdes
relacionadas a heterogeneidade das populacdes estudadas,
diferencas entre métodos laboratoriais, definicdo de pontos de corte
e necessidade de validacao em diferentes cenarios clinicos. Dessa
forma, sua implementacao deve ocorrer de maneira criteriosa e
integrada a avaliacao clinica e, quando necessario, a outros métodos

diagnosticos.



Conclui-se, portanto, que os biomarcadores sanguineos apresentam
potencial significativo para transformar a abordagem diagndstica da
doenca de Alzheimer, possibilitando uma identificacdo mais
precoce, acessivel e menos invasiva da patologia. Entretanto, sao
necessarios estudos multicéntricos, com populacdes mais amplas e
diversificadas, além da padronizagcao dos métodos analiticos e dos
critérios de interpretacao, para consolidar sua utilizacao na pratica
clinica e ampliar sua contribuicdao para o diagndstico e manejo

precoce da doenca de Alzheimer.
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