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Resumo: A doencga de Alzheimer (DA) é a forma de deméncia mais prevalente que
ocorre pelo acumulo de beta-amiloide (BA) e tau hiperfosforilada, respectivamente, no
lobo temporal medial e na estrutura neocortical, gerando placas neuriticas e
emaranhados neurofibrilares. Foi relatado que a ocorréncia de DA na populagao
mundial era de aproximadamente 35,6 milhdes em 2010. Apesar de possuir dados
alarmantes quanto a prevaléncia da doencga, até 92% dos pacientes com a deméncia
nao recebem diagndstico ou recebem diagnostico incorreto na atengdo primaria,
sendo eles, muitas vezes tardios. Estudos identificaram biomarcadores precoces nos
pacientes assintomaticos no estagio pré-clinico. Assim, o objetivo desse trabalho é
realizar uma revisao de literatura sobre biomarcadores para deteccao precoce de DA,
destacando sua importancia, consequéncias e desafios na pratica clinica. Trata-se de
uma revisao de literatura narrativa descritiva que retrata a importancia da deteccao
precoce da doenga de Alzheimer por biomarcadores. A base de dados utilizada foi o
Pubmed e os termos de busca foram “Doenca de Alzheimer”, “Biomarcadores”,
‘Deméncia” em inglés. Critérios de inclusdo e exclusdo foram aplicados. Foi
encontrado um total de 1.129 artigos. Assim foram selecionados nove artigos apos
leitura prévia de titulos e resumos. A BA é um biomarcador importante na deteccao
precoce de DA. Outro biomarcador importante para deteccdo precoce do DA é a
proteina tau. O fluido cerebroespinal, o sangue, a urina e demais fluidos do corpo sao
locais de possivel deteccdo dos biomarcadores. Foi possivel concluir que os
biomarcadores s&o de extrema importancia para a detecgao precoce de DA e novos
estudos devem ser realizados com o intuito de facilitar o uso dos biomarcadores na
pratica clinica diaria.
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INTRODUGAO

A doenca de Alzheimer (DA) é a forma de deméncia mais prevalente, sendo uma
desordem neurodegenerativa progressiva (Dubois et al., 2023; Khan; Barve; Kumar,
2020). Ocorre pelo acumulo de beta-amiloide (BA) e tau hiperfosforilada,
respectivamente, no lobo temporal medial e na estrutura neocortical, gerando placas
neuriticas e emaranhados neurofibrilares (Krishnamurthy et al., 2025). Essas
proteinas sdo os precursores da perda de conexdes entre as células nervosas e da
morte das células nervosas e perda de tecido cerebral (Khan; Barve; Kumar, 2020). O
fendmeno gera, clinicamente, a deterioragdo da memdria, estando associada a afasia,
a agnosia, ao comprometimento das habilidades visoespaciais, a dificuldades no
pensamento abstrato e a resolugdo de problemas, podendo gerar alteragbes de
personalidade e comportamento (Liu; Zhang; Wang, 2024).

Foi relatado que a ocorréncia de DA na populacdo mundial era de aproximadamente
35,6 milhdes em 2010. A incidéncia de deméncia aumenta com a idade e a prevaléncia
de DA em homens foi menor do que em mulheres. Os nove paises do mundo com
maior incidéncia de DA foram, em ordem crescente, Brasil, Franca, Russia, Alemanha,
Japao, india, EUA e China (Khan; Barve; Kumar, 2020). Se projeta que a doenca afete
até 115 milhdes de pessoas até 2050 (Altuna-Azkargorta; Mendioroz-Iriarte, 2021).
Apesar de possuir dados alarmantes quanto a prevaléncia da doencga, até 92% dos
pacientes com a deméncia nao recebem diagndstico ou recebem diagndstico incorreto
na atengao primaria, sendo eles, muitas vezes tardios (Mielke et al., 2024). Assim, o
diagnostico precoce se faz fundamental para aliviar os sintomas e retardar o inicio da
DA, otimizando os beneficios dos medicamentos sintomaticos disponiveis (Dubois et
al., 2023). E extremamente importante prevenir o dano sinaptico e a perda neuronal
com intervengdes prévias estando relacionado ao diagndstico precoce, ou seja, em
estagios pré-sintomaticos. Com isso, utilizar os biomarcadores se torna uma
alternativa viavel para o diagndéstico precoce de DA na atengédo primaria (Altuna-
Azkargorta; Mendioroz-Iriarte, 2021).

Estudos identificaram biomarcadores precoces nos pacientes assintomaticos no
estagio pré-clinico. O acumulo de placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares no

hipocampo e no cortex se inicia nesse momento, podendo o estagio pré-clinico durar
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anos sem comprometimento nas atividades cotidianas (Krishnamurthy et al., 2025).
Para facilitar o diagnéstico precoce, a tomografia por emissdo de pésitrons (PET)
detecta a ligagdo amiloide gerada pelo acumulo de BA. Ja a punc¢éo lombar do liquido
cefalorraquidiano mede as concentracbes de BA e tau, importantes para a
confirmacdo da DA. Além de serem detectados nesses exames, foi relatado que os
biomarcadores podem se encontrar no sangue, saliva, e em outros fluidos do
organismo (Mielke et al., 2024; Ossenkoppele; Van der Kant; Hansson, 2022;
Rajendran; Krishnan, 2024). Foi descrito que os biomarcadores parecem
desempenhar um papel essencial na compreensao da base bioldgica da DA, além de
facilitar o diagndstico e melhorar o prognéstico da doenca (Hroudova; Fisar, 2024).
Dessa forma, o objetivo desse trabalho € realizar uma revisdo de literatura sobre
biomarcadores para deteccdo precoce de DA, destacando sua importancia,

consequéncias e desafios na pratica clinica.

METODOS

A presente pesquisa € uma revisao de literatura narrativa descritiva que retrata a
importancia da detecg¢ao precoce da doenga de Alzheimer por biomarcadores. A base
de dados utilizada foi o Pubmed e os termos de busca foram “Doenga de Alzheimer”,

“‘Biomarcadores”, “Deméncia” em inglés. Para refinar as buscas foram utilizados os
critérios “and”, “or” e “not”. Os critérios de inclusao foram: artigos entre 2020 a 2025,
ensaio clinico, ensaio controlado randomizado, revisédo sistematica com metanalise e
revisdo de literatura. Ja os critérios de exclusao foram: artigos nao relacionados a

tematica, artigos duplicados, carta ao editor e livros.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap0s a aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao, foi encontrado um total de 1.129
artigos. Assim foram selecionados nove artigos apos leitura prévia de titulos e
resumos, elegendo os que tinham maior pertinéncia a tematica proposta pelo estudo.
Os artigos podem ser visualizados na tabela 1.
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Tabela 1 — Artigos selecionados

Autor Ano Titulo

Altuna-Azkargorta et al. 2021 Blood biomarkers in Alzheimer’s disease

Dubois et al. 2023 Biomarkers in Alzheimer’s disease: role in early and
differential diagnosis and recognition of atypical variants

Hroudova et al. 2024 Alzheimer's disease approaches - Focusing on pathology,
biomarkers and clinical trial candidates

Khan et al. 2020 Recent advancements in pathogenesis, diagnostics and

treatment of Alzheimer’s Disease
An overview of the genes and biomarkers in Alzheimer’s

Krishnamurthy et al. 2025 disease
. Updates in Alzheimer’s disease: from basic research to
Liuet al. 2024 diagnosis and therapies
. Recommendations for clinical implementation of blood-based
Mielke et al. 2024 biomarkers for Alzheimer’s disease
Ossenkoppele et al 2022 Tau biomarkers in  Alzheimer's disease: towards
PP ’ implementation in clinical practice and trials
Rajendran et al. 2024 Biomarkers in Alzheimer’s disease

Fonte: Autoria propria

A BA é um biomarcador importante na deteccdo precoce de DA. Em condicbes
normais e saudaveis, a proteina precursora do amiloide é processada pela via nao
amiloidogénica havendo um equilibrio na produgéo de BA que preserva a depuragéo
no cérebro humano (Krishnamurthy et al., 2025). Quando esse mecanismo ¢ alterado,
ha uma neurodegeneracgao causada pelo acumulo de BA que é gerada pela deposig¢ao
de placas em diferentes regides do cérebro (Khan; Barve; Kumar, 2020). Isso
acontece por condigbes patoldgicas onde o equilibrio € perturbado pois a proteina
precursora do amiloide é clivada pela via amiloidogénica, levando ao acumulo de AR
em forma de placas no cérebro (Krishnamurthy et al., 2025). O cérebro por sua vez,
reconhece essas placas como material estranho, gerando uma resposta inflamatoéria
e imunoldgica pela ativagdo da micrdglia, liberando citocinas que podem levar a morte
celular e neurodegeneragdo. A composi¢ao dessa placa BA é dada por peptideos BA
que sao originados de uma proteina precursora amiloide através da clivagem gerada
por enzimas da via das secretases (a, B e y). Apés uma série de reagdes de clivagem,
ha uma agregacao em forma de placas gerando um prejuizo na plasticidade sinaptica

e morte celular neuronal (Khan; Barve; Kumar, 2020).
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Outro biomarcador importante para deteccdo precoce do DA é a proteina tau. A
principal fungdo da tau € manter a estrutura e a montagem dos microtubulos, que
fazem parte do citoesqueleto da célula e sdo essenciais para a manutencao de sua
estrutura e do seu formato, estando, também, envolvidos no transporte intracelular,
na divisdo celular e no movimento celular (Krishnamurthy et al., 2025). Em condigdes
patolégicas, a tau pode ser fosforilada, sendo uma caracteristica da DA e de outras
doengas neurodegenerativas (tauopatias) como, por exemplo, doenga de Pick,
deméncia pugilistica, deméncia frontotemporal com parkinsonismo ligada ao
cromossomo 17, degeneragado corticobasal e paralisia supranuclear progressiva
(Krishnamurthy et al., 2025). A hiperfosforilagdo diminui a afinidade das proteinas tau
aos microtubulos. Assim, a tau hiperfosforilada forma emaranhados neurofibrilares e
se deposita no citosol, gerando uma alteragcdo na estrutura celular. Ainda, afeta a
funcao normal celular, como por exemplo, a transmissao sinaptica, o transporte axonal
e a transducgéo de sinal, gerando uma degeneragédo gradual celular (Khan; Barve;

Kumar, 2020). A proteina tau hiperfosforilada pode ser vista na Figura 1.

Figura 1— Hiperfosforilagdo da Tau.
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Como dito, é importante para o diagndstico precoce a detecgdo dos niveis de BA e de
tau hiperfosforilada. A coleta pode ser realizada em diferentes locais sendo o principal
o fluido cerebroespinal. E uma fonte ideal para marcadores de DA ja que esta em
contato direto com a matriz extracelular do cérebro tendo uma sensibilidade e
especificidade acima de 80% (Krishnamurthy et al., 2025). Contudo, a coleta no fluido
cerebroespinal por pungao lombar é altamente invasiva e possui altos custos. Causa
nausea, dor nas costas e fraqueza em idosos, dificultando a aplicagao da técnica na
pratica clinica (Khan; Barve; Kumar, 2020). Assim, também foi descrito que sangue,
saliva, urina, lagrimas, suor, liquido seminal e outros fluidos sao locais possiveis de
coleta. O sangue, por sua vez, pode ser acessivel para triagem e diagnostico de DA,
sendo mais econdmicos e eficazes (Altuna-Azkargorta; Mendioroz-Iriarte, 2021). A tau
hiperfosforilada pode ser encontrada também no sangue, possibilitando uma
avaliacao prognostica e diagndstica. Alguns estudos relacionaram o nivel de tau
hiperfosforilada no sangue periférico com a gravidade da amiloidose e os niveis de

tau determinados no fluido cerebroespinal (Rajendran; Krishnan, 2024).

Farmacos foram direcionados para ter seus efeitos sobre a proteina tau. Os farmacos
tem diferentes mecanismos de agao, sendo eles: estabilizacdo dos microtubulos,
inibicao da expressao de tau, inibicao da fosforilacdo de tau, ativadores de fosfatases,
inibidores da agregacédo de tau, modificadores de tau e que promovem a depuragao
de tau (Hroudova; Fisar, 2024). Esses diferentes farmacos anti-tau estdo em estudos
para desenvolvimento de medicamentos contra a DA (Ossenkoppele; Van der Kant;
Hansson, 2022).

CONCLUSOES

Foi possivel concluir que os biomarcadores sdo de extrema importancia para a
deteccao precoce de DA. Porém, seu uso através da puncdo lombar do fluido
cerebroespinal ainda € limitado devido a ser invasivo e aos altos custos. Novos locais
podem ser fonte de biomarcadores, como sangue e outros fluidos, facilitando a
deteccao de tau hiperfosforilada. Assim, novos estudos devem ser realizados com o

intuito de facilitar o uso dos biomarcadores na pratica clinica diaria.
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