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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) € uma enfermidade neurodegenerativa
progressiva, associada a alteracdes patoldgicas, entre elas o acumulo
de peptideos beta-amiloides com a formacao de placas amiloides
no cérebro. O objetivo deste estudo foi analisar a eficacia e as
limitacdes da beta-amiloide como biomarcador no diagndstico
precoce da Doenca de Alzheimer, com énfase em sua utilizacao em
individuos assintomaticos. Para isso, foi proposta uma revisao
integrativa da literatura, de carater exploratorio e descritivo, com
buscas nas bases de dados PubMed, SciELO, LILACS e Google
Académico, considerando publicacdes no periodo de 2015 a 2026. A
analise da literatura abordou os principais métodos de identificacao
da beta-amiloide, incluindo a analise do liquido cefalorraquidiano, a
tomografia por emissao de positrons e os testes sanguineos, bem
como suas aplicacdes e limitacdes diagndsticas. As evidéncias
discutidas apontaram a relevancia desse biomarcador na
identificacao de alteracdes relacionadas a patologia amiloide antes
do surgimento das manifestagcdes clinicas. Entretanto, a
identificacao isolada da positividade amiloide nao permite
determinar com precisao o momento ou a probabilidade individual
de evolucao para deméncia sintomatica. Concluiu-se que a beta-
amiloide apresenta potencial como biomarcador para a investigacao
precoce da Doenca de Alzheimer, embora sua interpretacao deva
considerar outros indicadores biolégicos e aspectos clinicos.
Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Beta-amiloide;
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ABSTRACT
Alzheimer's Disease (AD) is a progressive neurodegenerative
disorder, associated with pathological changes, including the

accumulation of beta-amyloid peptides with the formation of



amyloid plaques in the brain. The aim of this study was to analyze
the effectiveness and limitations of beta-amyloid as a biomarker in
the early diagnosis of Alzheimer's Disease, with an emphasis on its
use in asymptomatic individuals. To do this, an integrative literature
review was proposed, of an exploratory and descriptive nature, with
searches in the PubMed, SciELO, LILACS, and Google Scholar
databases, considering publications from 2015 to 2026. The literature
analysis covered the main methods for identifying beta-amyloid,
including cerebrospinal  fluid analysis, positron emission
tomography, and blood tests, as well as their diagnostic applications
and limitations. The evidence discussed highlighted the relevance of
this biomarker in identifying related changes.to amyloid pathology
before the onset of clinical symptoms. However, the isolated
identification of amyloid positivity does not allow for accurately
determining the timing or the individual likelihood of progression to
symptomatic dementia. It was concluded that beta-amyloid shows
potential as a biomarker for early investigation of Alzheimer's
Disease, although its interpretation should take into account other
biological indicators and clinical aspects.

Keywords: Alzheimer's disease; Beta-amyloid; Biomarkers; Early

diagnosis; Neurodegeneration.

1. INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) € uma enfermidade neurodegenerativa
progressiva que compromete principalmente as funcdes cognitivas,
como a memoria, O raciocinio e a capacidade de realizar atividades
cotidianas. E considerada a causa mais frequente de deméncia no
mundo, correspondendo a aproximadamente 60% a 70% dos casos.
Sua evolugao provoca prejuizos progressivos a autonomia e a

qualidade de vida dos individuos acometidos, além de gerar



impactos significativos para familiares, cuidadores e para os sistemas

de saude (World Health Organization, 2026).

Entre as principais alteragcdes neuropatoldgicas relacionadas a
Doenca de Alzheimer destaca-se o acumulo do peptideo beta-
amiloide (AB) no tecido cerebral. Esse peptideo € produzido a partir
da clivagem da proteina precursora amiloide (APP) por enzimas
especificas, especificamente as enzimas beta-secretase (BACET) e
gama-secretase na via amiloidogénica (Chow et al, 2010; Haass et al,,
2012). Em determinadas condicdes, fragmentos de beta-amiloide,
especialmente o AB42, apresentam maior tendéncia a agregacao,
favorecendo a formacao de depdsitos extracelulares conhecidos
como placas amiloides (Selkoe e Hardy, 2016). Além disso, a doenca
estda associada a hiperfosforilacdao da proteina tau, a formacao de
emaranhados neurofibrilares, a disfuncao sinaptica, a
neuroinflamacao e a perda neuronal, alteragcdes que contribuem
para o comprometimento progressivo das funcdes cerebrais (Jack et

al, 2018).

Historicamente, o diagndstico da Doenca de Alzheimer foi realizado
principalmente por meio da avaliacdo clinica dos sintomas
cognitivos e funcionais, sendo a confirmacao neuropatoldgica
tradicionalmente estabelecida apds a morte. Entretanto, o avanco
das pesquisas permitiu identificar alteracdes bioldgicas relacionadas
a doenca muitos anos antes do aparecimento das manifestacdes
clinicas. Nesse contexto, o0s biomarcadores passaram a
desempenhar papel importante na investigacao da patologia,
permitindo identificar alteracdes especificas associadas ao processo
neurodegenerativo. O modelo AT(N), proposto por Jack et al. (2018),
organiza os biomarcadores em trés categorias: beta-amiloide (A),

alteracdes relacionadas a proteina tau (T) e neurodegeneracao (N).



A beta-amiloide pode ser investigada por diferentes métodos, entre
eles a analise do liquido cefalorraquidiano (LCR), a tomografia por
emissao de positrons com marcadores especificos para amiloide
(PET-amiloide) e os testes sanguineos (Hansson et al, 2018). Na
andlise do LCR, a reducédo dos niveis de AB42 ou da razdo AB42/AB40
pode indicar deposicao amiloide no cérebro (Blennow e Zetterberg,
2018). Ja o PET-amiloide permite identificar diretamente a presenca
de depdsitos da substancia no tecido cerebral. Mais recentemente,
0s testes sanguineos tém recebido destaque por apresentarem
potencial de maior acessibilidade e menor invasividade,
especialmente por meio da avaliacdao de razdes entre diferentes
formas de beta-amiloide e da associagao com outros biomarcadores,
como a proteina tau fosforilada (Schindler et al, 2019; Palmqvist et

al, 2020).

Apesar dos avancos, a utilizacao da beta-amiloide como
biomarcador apresenta limitacdes que precisam ser consideradas. A
presenca de alteracdes amiloides podem ser identificada em
individuos que ainda nao apresentam comprometimento cognitivo
(Sperling et al, 201). Os critérios revisados da Alzheimer's
Association reconhecem que a Doenca de Alzheimer possui uma
fase bioldégica que pode anteceder os sintomas, permitindo sua
identificacao por determinados biomarcadores. Entretanto, a
confirmacao de alteracdes bioldgicas relacionadas a doenca nao
significa que seja possivel prever com precisao quando ou em que
intensidade ocorrera o comprometimento cognitivo de cada
individuo (Jack et al, 2024). Dessa forma, a interpretacao dos
resultados deve considerar outros indicadores bioldgicos, fatores

clinicos e o contexto individual.



Diante desse cenario, este estudo procura investigar a eficacia da
beta-amiloide como biomarcador no diagnoéstico precoce da
Doenca de Alzheimer e suas principais limitacdées na avaliagcao de
individuos assintomaticos. Parte-se da hipdtese de que a beta-
amiloide apresenta relevancia na identificagao precoce da patologia,
inclusive antes do aparecimento dos sintomas, mas qgue sua
avaliacao isolada pode nao ser suficiente para determinar a evolucao

clinica individual da doenca.

Assim, o objetivo deste estudo consiste em analisar a eficacia e as
limitacdes da beta-amiloide como biomarcador no diagndstico
precoce da Doenca de Alzheimer, com énfase em sua utilizacdao em
individuos assintomaticos. O trabalho justifica-se pela importancia
do diagndstico precoce da Doenca de Alzheimer e pelo crescente
desenvolvimento de meétodos laboratoriais capazes de identificar
alteracbes associadas a doenca antes do comprometimento
cognitivo evidente. A compreensao das possibilidades e limitacdes
da beta-amiloide pode contribuir para o conhecimento sobre os
avancos no diagnostico laboratorial, além de favorecer uma
interpretacdo mais criteriosa dos biomarcadores utilizados na

investigacao da doenca.

2. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi estruturado como uma revisao integrativa da
literatura, de abordagem qualitativa e carater exploratério e
descritivo. Foram consideradas publicagcdes cientificas divulgadas
entre janeiro de 2015 e 2026, nos idiomas portugués e inglés, que
abordassem a beta-amiloide como biomarcador relacionado a

Doenca de Alzheimer.



Para a identificagcao das publicacdes cientificas, foram consideradas
as bases de dados PubMed, SciELO,Google Académico e LILACS. A
estratégia de busca foi organizada a partir de descritores
relacionados a Doenca de Alzheimer, a beta-amiloide, aos
biomarcadores e ao diagndstico precoce, utilizando termos em
portugués e inglés, de modo a ampliar a abrangéncia dos

resultados.

Foram  considerados 0s seguintes descritores e  seus
correspondentes em inglés: "Doenca de Alzheimer" (Alzheimer's
disease), "beta-amiloide" (amyloid-beta), "biomarcadores"
(biomarkers), "diagnostico precoce" (early diagnosis), "individuos
assintomaticos" (asymptomatic individuals), "liquido
cefalorraquidiano" (cerebrospinal fluid), "plasma" (plasma) e "PET-
amiloide" (amyloid PET). Os termos foram combinados por meio dos

operadores booleanos AND e OR.

Foram estabelecidos como critérios de inclusao estudos originais,
pesquisas observacionais, estudos longitudinais, investigacdes sobre
acuracia diagnostica, revisdes sistematicas e diretrizes cientificas
que apresentassem informacdes relevantes sobre a utilizacao da
beta-amiloide como biomarcador na Doenca de Alzheimer. Foram
considerados trabalhos que discutissem sua aplicagcado na
identificacao precoce da patologia, suas associagcdes com outros

biomarcadores e suas limitacdes diagnosticas.

Como critérios de exclusao, foram considerados trabalhos
duplicados, publicacdes sem relagcao direta com o tema, estudos
gue apenas mencionassem a beta-amiloide sem abordar sua
utilizacao como biomarcador, além de editoriais, cartas ao leitor e

publicacdes sem informacdes suficientes para analise. Também



foram desconsiderados materiais que nao apresentassem relacao

com os objetivos estabelecidos para a pesquisa.

A analise das publicacdes considerou informacdes referentes aos
autores, ano de publicacao, objetivos, caracteristicas da populacao
investigada,  métodos  utilizados  para identificacao  dos
biomarcadores e principais resultados. Posteriormente, as
informacdes foram organizadas de forma descritiva e comparativa,
buscando identificar convergéncias, diferencas e limitacdes entre as

evidéncias disponiveis.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As publicacdes selecionadas apresentam diferentes perspectivas
sobre a utilizacao da beta-amiloide como biomarcador, incluindo
sua capacidade de identificar alteracdes bioldgicas precoces, sua
associacao com outros indicadores de neurodegeneracao e as

recomendacdes para sua utilizagcao na pratica clinica.

Dentre os 14 trabalhos originais selecionados a partir do rigoroso
processo de busca e filtragem, destacam-se investigacdes como a
conduzida por den Braber et al (2025), que analisou alteracdes de
biomarcadores plasmaticos e sua relacao com a patologia amiloide
e declinio de memodria em individuos assintomaticos, bem como o
estudo observacional de Gonzalez-Escalante et al. (2025), que avaliou
um painel de biomarcadores plasmaticos para identificar o acumulo
inicial de beta-amiloide em individuos de meia-idade.
Adicionalmente, o levantamento incorporou diretrizes e estudos
analiticos de coorte e acuracia (como Studart-Neto et al, 2024;
Palmqvist et al, 2025) que fundamentam a interpretacao clinica

desses achados laboratoriais.



3.1. Beta-Amiloide e Identificagdao Precoce DA Patologia

A beta-amiloide apresenta importancia na investigacao da Doenca
de Alzheimer por estar relacionada a alteragdes neuropatoldgicas
que podem surgir antes do aparecimento de manifestacdes clinicas.
Os critérios revisados por Jack et al. (2024) reforcam a compreensao
da doenca como um processo bioldégico continuo, que pode ser
identificado por biomarcadores mesmo durante a fase

assintomatica.

Essa perspectiva representa um avanco em relacdo ao modelo
tradicional de diagndstico, baseado principalmente na identificacao
de alteracdes cognitivas e funcionais. Entretanto, é necessario
diferenciar a identificacao bioldgica da doenca da previsao de sua
evolucao clinica. Embora determinados biomarcadores possam
indicar a presenca de alteracdes neuropatoldgicas associadas ao
Alzheimer, eles nao permitem, isoladamente, estabelecer com
precisao quando ocorrera o comprometimento cognitivo ou qual

sera sua intensidade.

As recomendacdes brasileiras apresentadas por Studart-Neto et al.
(2024) destacam a importancia da utilizacao criteriosa dos
biomarcadores, incluindo a razao entre AB42 e AB40 no liquido
cefalorraquidiano. Os autores ressaltam que a interpretacao dos
resultados deve estar associada a avaliacao clinica, evitando a
solicitacao indiscriminada de exames, especialmente em individuos

assintomaticos.

3.2. Métodos de Identificacao DA Beta-Amiloide

A identificacao da beta-amiloide pode ser realizada por diferentes

meétodos, que apresentam caracteristicas especificas quanto a



invasividade, acessibilidade e capacidade de demonstrar alteracdes

relacionadas a patologia amiloide (Jack et al, 2018).

A analise do liquido cefalorraquidiano permite avaliar concentracoes
de diferentes biomarcadores relacionados a Doenca de Alzheimer.
Entre os parametros utilizados, destaca-se a razdo ABR42/AB40, cuja
reducao pode estar associada a deposicao de beta-amiloide no
tecido cerebral (Jack et al, 2018; Jack et al, 2024). A utilizacao de
razdoes entre diferentes formas do peptideo pode contribuir para
uma interpretacdo mais consistente dos resultados, conforme
discutido nas recomendacdes brasileiras de Studart-Neto et al.

(2024).

Outro método utilizado é a tomografia por emissao de positrons
com marcadores especificos para amiloide, conhecida como PET-
amiloide. Esse exame permite visualizar a distribuicao de depdsitos
amiloides no cérebro, contribuindo para a identificacdo da patologia.
Apesar de sua relevancia, apresenta limitacdes relacionadas ao
custo, a disponibilidade e a necessidade de infraestrutura

especializada (Palmqvist et al, 2025; Studart-Neto et al, 2024).

Os testes sanguineos representam uma alternativa em
desenvolvimento, principalmente por sua menor invasividade e
potencial de ampliar o acesso a investigacao dos biomarcadores.
Gonzalez-Escalante et al (2025) avaliaram um painel de
biomarcadores plasmaticos em 400 individuos de meia-idade sem
comprometimento cognitivo. Os resultados indicaram que a
combinagao de marcadores, incluindo parametros relacionados a
beta-amiloide e a proteina tau fosforilada, apresentou potencial para
identificar alteracdes associadas ao acumulo amiloide cerebral. Os

autores também observaram variabilidade no desempenho dos



indicadores avaliados, reforcando a importancia de considerar
combinag¢des de biomarcadores em vez de depender de um unico

parametro.

3.3. Biomarcadores Sanguineos e Acompanhamento de

Individuos Assintomaticos

A utilizacao de biomarcadores sanguineos tem despertado interesse
por possibilitar a investigagcao de alteracdes relacionadas a Doenca
de Alzheimer por meio de procedimentos menos invasivos. Nesse
contexto, den Braber et al. (2025) avaliaram dados de 200 individuos
cognitivamente preservados, acompanhados por até seis anos,
investigando a relagcdao entre alteracdes nos niveis plasmaticos de
biomarcadores, mudancas na condicao amiloide e desempenho de
memoria. Os resultados apontaram que modificacdes nos niveis
plasmaticos de ABR42/AB40 estiveram relacionadas a alteracdes na
classificacao amiloide dos participantes. O estudo também
identificou associacao entre o biomarcador GFAP € mudancgas no
desempenho de memodria, demonstrando a importancia de

investigar diferentes indicadores biolégicos em conjunto.

Esses achados reforcam o potencial dos biomarcadores sanguineos
na identificacao de alteracdes precoces relacionadas a patologia
amiloide. Contudo, a utilizacao desses testes ainda exige atencao
quanto a padronizacao dos métodos, a precisao diagnostica e a

interpretacao dos resultados em diferentes populacdes.

Nesse sentido, Palmqvist et al. (2025) apresentaram diretrizes para a
utilizacao de biomarcadores sanguineos na investigacao diagnostica
de individuos com comprometimento cognitivo objetivo atendidos

em servicos especializados. Os autores estabeleceram que testes



com sensibilidade igual ou superior a 90% e especificidade igual ou
superior a 75% podem ser utilizados como ferramentas de triagem.
Ja testes que apresentem sensibilidade e especificidade iguais ou
superiores a 90% podem, em determinadas condicdes, substituir
exames de liquido cefalorraquidiano ou PET-amiloide nessa

populacao.

Entretanto, os proprios autores ressaltam que existe variabilidade
consideravel no desempenho dos testes disponiveis e que muitos
exames comercializados nao atingem os parametros estabelecidos.
Além disso, essas recomendacdes sao direcionadas a individuos com
comprometimento cognitivo objetivo em servicos especializados,
nao devendo ser generalizadas para o rastreamento indiscriminado

de pessoas assintomaticas.

3.4. Limitacdoes DA Beta-Amiloide Como Biomarcador

Apesar dos avancos na identificacao da patologia amiloide, a beta-
amiloide apresenta limitacdes importantes quando considerada
isoladamente. A presenca de alteracdes relacionadas a esse
peptideo pode indicar a existéncia de processos bioldgicos
associados a Doenca de Alzheimer, mas nao determina, por si so, a
velocidade de progressao da doengca ou o momento em que 0s

sintomas clinicos poderao surgir (Jack et al, 2018; Jack et al., 2024)

Os critérios revisados por Jack et al (2024) reconhecem que
biomarcadores especificos podem estabelecer a presenca bioldgica
da Doenca de Alzheimer mesmo antes do aparecimento de
sintomas. Entretanto, a evolucao clinica depende de diferentes
fatores, incluindo outras alteracdes neuropatoldgicas, condicdes

individuais e mecanismos de resisténcia ou reserva cognitiva.



Além disso, as diferencas entre os métodos de analise, a
disponibilidade dos exames, 0s custos e a necessidade de
padronizacao podem interferir na utilizacao dos biomarcadores na
pratica clinica. A diretriz de Palmqvist et al. (2025) também destaca
que os testes sanguineos Nao devem substituir uma avaliacao clinica
abrangente, sendo necessaria a analise conjunta dos resultados

laboratoriais e das caracteristicas do paciente.

Dessa maneira, a beta-amiloide deve ser compreendida como um
iImportante indicador bioldgico na investigacao da Doenca de
Alzheimer, mas sua interpretacao deve ocorrer em conjunto com
outros biomarcadores, especialmente aqueles relacionados a
proteina tau, além de exames complementares e avaliagcao clinica.
Essa abordagem integrada pode favorecer uma investigacao
diagndstica mais precisa e evitar interpretacdes equivocadas dos

resultados.

4. CONCLUSAO

A analise da literatura permitiu compreender a importancia da beta-
amiloide como biomarcador na investigacao da Doenca de
Alzheimer, especialmente por sua relagcdo com alteracdes
neuropatoldgicas que podem surgir antes do aparecimento dos
sintomas clinicos. Os métodos de identificacao, incluindo a analise
do liquido cefalorraquidiano, o PET-amiloide e os testes sanguineos,
apresentam potencial para contribuir com a deteccao de alteracdes

associadas a patologia amiloide.

Os estudos analisados também demonstraram avancos na utilizacao
de biomarcadores sanguineos, principalmente pela possibilidade de

realizacao de exames menos invasivos e com maior potencial de



acessibilidade. Entretanto, diferencas de desempenho entre os
testes e a necessidade de padronizacao ainda representam desafios

para sua aplicagcao na pratica clinica.

Conclui-se que a identificacao de alteracdes relacionadas a beta-
amiloide pode contribuir para o diagnostico bioldgico precoce da
Doenca de Alzheimer, inclusive antes do surgimento das
manifestacdées cognitivas. Contudo, a positividade desse
biomarcador nao permite, isoladamente, prever com precisao a
evolucao clinica individual ou o momento de aparecimento dos
sintomas. Portanto, sua interpretacao deve estar associada a outros
biomarcadores, a avaliacao clinica e as caracteristicas individuais de

cada paciente.

Por fim, destaca-se a importancia do desenvolvimento de novas
pesquisas que contribuam para aprimorar a precisao, a
padronizacdao e a acessibilidade dos métodos de identificagao da
beta-amiloide, favorecendo sua utilizacao adequada na investigacao

da Doencga de Alzheimer.
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