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BIOMARCADORES NO DIAGNÓSTICO PRECOCE DA DOENÇA DE ALZHEIMER

BIOMARKERS IN THE EARLY DIAGNOSIS OF ALZHEIMER’S DISEASE
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Resumo

A doença de Alzheimer (DA) é uma patologia neurodegenerativa progressiva, que afeta as funções cognitivas, 
devido ao acúmulo de placas de β-amilóide (Aβ) e os emaranhados tau neurofibrilares intraneuronais (NFTs). 
O diagnóstico é muitas vezes tardio e apenas quando há sintomas cognitivos aparentes, quando a perda 
neuronal já se encontra em estágios avançados. O objetivo deste trabalho é apresentar os biomarcadores que 
melhor identifique a DA foi realizado através de buscas em artigos de revisão de literatura dos últimos 10 anos 
identificar quais biomarcadores são mais específicos diante da formação das placas, e sua aparição precoce 
nos exames clínicos como Líquido Cefalorraquidiano (LCR), Ressonância Magnética (RM) e Tomografia por 
Emissão de Pósitrons (PET), na neuroinflamação e no sangue. Nesse artigo apresenta também possíveis 
novos exames para a busca desse diagnóstico, como em exames de sangue, mesmo que ainda seja apenas 
um estudo, pode apresentar um avanço sendo uma forma mais simples e fácil de se obter a amostra, sendo 
menos invasiva para o paciente. Ao decorrer do artigo mostra como os níveis de Aβ e Tau podem estar 
relacionados com a DA, como ela impacta e a sua trajetória até a possível identificação nos exames. Sabe-se 
que no LCR apresenta uma melhor resposta em relação à identificação dos biomarcadores, é mais sensível 
em comparação aos outros exames aqui apresentados. RM e PET apresentam boa identificação em relação 
a DA, mas apenas quando já está em um período mais avançado, pois vai apresentar a neurodegeneração 
presente no cérebro. Mesmo não apresentando cura, identificar as placas responsáveis pela neurodegeneração 
pode ajudar a definir se o paciente tem realmente a DA de outras doenças neurodegenerativas, buscando 
tratamento adequado para o paciente. 
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Abstract

Alzheimer’s disease is a progressive neurodegenerative disease that affects cognitive functions, especially 
in the elderly. Diagnosis is often late and only when there are apparent cognitive symptoms. However, it 
is known that Aβ plaques and Tau neurofibrillary tangles are formed long before symptoms appear, so 
this work sought to identify, in literature review articles from the last 10 years, which biomarkers are more 
specific to plaque formation, and their early appearance in clinical exams such as CSF, MRI and PET, in 
neuroinflammation and in the blood. This article also presents possible new tests to search for this diagnosis, 
such as blood tests, even though it is still just a study, it can present an advance as a simpler and easier way 
to obtain the sample, being less invasive for the patient. Throughout the article, it shows how Aβ and Tau 
levels may be related to Alzheimer’s disease, how it impacts, and its trajectory until possible identification 
in exams. It is known that CSF presents a better response in terms of biomarker identification and is more 
sensitive compared to the other tests presented here. MRI and PET scans offer good identification of 
Alzheimer’s, but only in more advanced stages, as they will reveal neurodegeneration present in the brain. 
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Although there is no cure, identifying the plaques responsible for neurodegeneration can help determine 
whether a patient truly has Alzheimer’s disease or other neurodegenerative diseases, enabling appropriate 
treatment.

Keywords: Blood. Beta-amyloid. Alzheimer’s.

1 Introdução

A Doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa progressiva manifestada 
pela deterioração cognitiva e da memória foi retratada em 1907 pelo alemão neuropatologista 
Alois Alzheimer, afetando principalmente pessoas com idade superior a 60 anos, sua 
característica principal é o acúmulo de placa Aβ e a presença da proteína Tau nos emaranhados 
neurofibrilares afetando as funções cognitivas, raciocínio, memória e o humor desses pacientes 
(Basil, 2025; Pereira et al., 2022; Schilling et al., 2022).

Para o auxílio do diagnóstico da DA existem os biomarcadores específicos que 
podem diferenciar de outras doenças neurodegenerativas, segundo a estrutura de pesquisa 
A/T/N do National Institute on Aging an Alzheimer’s Association (NIA-AA) busca definir com 
base nas anormalidades amiloides (A), alterações na proteína Tau (T) e suas evidências da 
neurodegeneração (N) manifestando a presença da patologia mas sem diagnosticar clinicamente 
como DA, ressaltando que essa classificação é apenas para fins de pesquisa (Dubois et al., 
2023).

A busca por biomarcadores específicos é uma forma de contribuir com um diagnóstico mais 
rápido e preciso, trazendo a possibilidade de buscar terapias especializadas para os pacientes 
(Vasconcelos et al., 2024). Segundo Ausó, Gómez-Vicente e Esquiva, 2020 novas técnicas 
não invasivas podem contribuir para um diagnóstico precoce, assim como os procedimentos de 
neuroimagem que permitem visualizar estruturas in vivo como a RM e a PET.

O objetivo deste trabalho é apresentar quais são os biomarcadores mais relevantes, 
suas possíveis limitações e um comparativo entre os biomarcadores para o diagnóstico precoce 
da doença de Alzheimer.

 
2 Metodologia

A pesquisa bibliográfica foi conduzida de abril de 2025 a dez. de 2025 buscando analisar 
na revisão de literatura os biomarcadores que favorecem o diagnóstico precoce da doença de 
Alzheimer, nas bases de dados SciElo, Google Acadêmico, PubMed entre outros, aplicando filtros 
de tempo para as buscas de artigos publicados nos últimos 10 anos nas línguas português e 
inglês, utilizando as seguintes palavras chaves: “biomarcador”, “Alzheimer”, “diagnóstico precoce”, 
“biomarker”, “early diagnosis”. 
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3 Discussão

Doença de Alzheimer 

A DA é uma doença neurodegenerativo progressivo manifestado pela deterioração cognitiva 
e da memória, foi relatado em 1907 por Alois Alzheimer que caracterizou a DA como uma perda 
severa e progressiva da memória apresentando também declínio progressivo e sequencial da 
cognição (Pereira et al., 2022; Brasil, 2025). Não se sabe ao certo a causa para a DA, mas alguns 
estudos apontam que a baixa escolaridade, traumatismo craniano, depressão, sedentarismo, sexo 
feminino, hipertensão, obesidade, diabetes e fatores genéticos podem estar correlacionados com o 
aumento do risco da DA. O sedentarismo é considerado um risco adicional, uma vez que a prática 
de exercícios físicos traz maior plasticidade sináptica, e reduz o aparecimento da demência em 
idosos que se exercitam (Starling, 2012). 

A DA é caracterizada por duas lesões: acúmulo de placas senis contendo Aβ nos espaços 
entre as células nervosas, e a formação de emaranhados neurofi brilares contendo proteína Tau que 
se acumula no interior das células nervosas (Figura 1) (Schilling et al., 2022).

Figura 1 – Presença de placas e emaranhados no interior de células nervosas

Fonte: Fulgêncio, 2017, pág. 33 (modifi cado)

Sua fi siopatologia em casos típicos, começa com a deposição Aβ com origem aparente 
nos lobos frontal e temporal, hipocampo e sistema límbico (córtex entorrinal, subículo, amígdala, 
córtex temporopolar), podem emergir de outras regiões - menos comum- como nos lobos parietal e 
occipital com certa preservação relativa do hipocampo. Os emaranhados neurofi brilares (ENFs) têm 
início nos lobos temporais mediais e no hipocampo se espalhando progressivamente para áreas do 
neocórtex (Perluxo, Barreto e Cardoso, 2025).  A DA é constituída por três fases sendo pré-clínica 
(inicial) nessa fase corresponde com o aumento de densidade de ENFs no sistema límbico, também 
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aparecem nas regiões de córtex pré-frontal, retroesplênico e parietal posterior, a segunda fase é a 
intermediária (moderado) corresponde com alta densidade de ENFs e PNs (placas senis/neuríticas) 
nas regiões neocorticais (inclusive as de associação unimodais – visuais, auditivas e somestésicas) 
e multimodais da junção parieto-têmporo-occipital e frontal dorsolateral e na fase fi nal da doença 
(severa) observa-se as áreas de associação incluindo os núcleos de base atingidos densamente 
por ENFs e PNs, evitando relativamente os córtices motor e sensorial (Quadro 1) (Schilling et al. 
2022; Fulgêncio, 2017).

Quadro 1 - Fases da doença de Alzheimer

Fonte: Fulgêncio, 2017, McGill University

Hipóteses da doença de Alzheimer

Descrita em 1922 por Hardy e Higgins a hipótese da cascata amiloide indica o acúmulo de 
placas Aβ no cérebro como o principal causador da DA, a clivagem da proteína precursora amilóide 
(APP) pela β e γ-secretases pode levar a superprodução da proteína Aβ40 e Aβ42, esse acúmulo 
desencadeia processos neurodegenerativos como infl amação, estresse oxidativo e acúmulo da 
proteína Tau que pode levar aos sintomas de demência (Nasb, Tao e Chen, 2024; Starling, 2012), 
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a alta taxa cumulativa de AB afeta o equilíbrio do cálcio e induzirá a fosforilação da tau, por ser 
neurotóxica formará filamentos helicoidais pareados se acumulando na forma de emaranhados 
neurofibrilares intraneuronais (Yadollahikhales e Rojas, 2023),as placas se formam perto das 
sinapses no espaço intersticial do cérebro por conta da contínua deposição desses peptídeos 
(Studart-Neto et al., 2024), já a neurodegeneração em relação a placa Aβ refere-se à formação e 
presença de placas em diferentes regiões do cérebro, sendo reconhecidas como um corpo estranho, 
o cérebro vai iniciando uma resposta inflamatória levando a morte celular e a neurodegeneração 
(Khan, Barve e Kumar, 2020).

Segundo Ribeiro, Santos e Souza 2021, a Presenilina 1 (PSEN1) tem papel importante na 
manutenção e promoção da memória e da sobrevivência dos neurônios, quando temos a perda 
funcional de PSEN1 temos a diminuição da memória e sua disfunção neuronal, a troca de leucina 
por prolina aumenta significativamente a produção do peptídeo Aβ, porém a Presenilina 2 (PSEN2) 
contribui com o acúmulo intracelular de Aβ, podendo estar associada com a neuroinflamação 
e neurodegeneração, podendo alterar o metabolismo da APP estimulando maior produção dos 
peptídeos β-amilóide que formarão de forma precoce no tecido cerebral placas senis (Khan, Barve 
e Kumar, 2020). 

A identificação do alelo E4 uma variante do gene APOE é um fator genético de risco para 
a DA, sendo um mediador de transporte que está envolvido na estrutura neural, funções, lesões e 
reparos, a presença do alelo E4 causa um acúmulo do peptídeo Aβ que formará placas mais densas, 
isso ocorre por causa da rápida ligação a esse peptídeo (Liu, Zhang e Wang, 2024; Ribeiro, Santos 
e Souza, 2021). O APOE4 é reconhecido como de alto risco para a DA, no sistema nervoso central 
ele é produzido por vários tipos de células em diferentes condições dificultando a diferenciação 
de seu papel na patogênese da DA, sua evidência como um fator de risco é que aumenta o início 
precoce e tardio da doença nos seus indivíduos (Liu, Zhang e Wang, 2024), visto que a presença do 
alelo não causa a DA, mas sim o risco aumentado de desenvolvimento da mesma (Ribeiro, Santos 
e Souza, 2021).

A neurodegeneração neurofibrilar são proteínas conhecidas como Tau, essas proteínas 
tornam-se hiperfosforiladas e acontece a dissociação dos microtúbulos (Guimarães et al., 2018). 
Com estruturas intraneuronais de filamentos helicoidais pareados, os emaranhados neurofibrilares 
são formados por proteínas P-tau e ubiquitina. A proteína Tau está associada a microtúbulos (MAP) e 
está envolvida na estabilização e associação do mesmo no interior dos neurônios, é mais específica 
e não apresenta ser influenciável em relação a idade ou pelo declínio cognitivo em comparação com 
a t-tau total (Starling, 2012).

Sua forma pode ser solúvel ou insolúvel sendo que insolúvel é a forma encontrada nos 
filamentos helicoidais pareados (PHF), sendo o principal componente apresentado nos emaranhados 
neurofibrilares, sua hiperfosforilação vai afetar as funções biológicas e morfológicas dos neurônios 
(Starling, 2012), o motivo da hiperfosforilação é por consequência da mutação nos genes Tau ou 
a desregulação das cinases (Khan, Barve, Kumar, 2020) essa proteína se acumula dentro dos 
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microtúbulos comprometendo a estabilidade e a sua capacidade de ligação, fazendo os neurônios 
entrarem em colapso e sua transmissão de moléculas ficar comprometida (Matanó, Zemlenoi e 
Pacheco, 2023).

3.1 Classificação dos biomarcadores

Os biomarcadores podem ser classificados como fisiopatológico e topográficos ambos podem 
auxiliar no reconhecimento, diferenciação e diagnosticar os fenótipos da DA. Os fisiopatológicos 
estão associados as lesões da DA, incluem a tomografia por emissão de pósitrons (PET) amiloide, 
concentrações das proteínas amiloide e tau no líquido cefalorraquidiano (LCR) e as concentrações 
plasmáticas dos biomarcadores amiloide e tau, já os topográficos estão relacionados com as 
consequências regionais incluem o hipometabolismo regional na PET com fluorodesoxiglicose 
(FDG) e na ressonância magnética PET com tau e atrofia local (Dubois et al., 2023).

Para monitoramento da progressão da DA utilizar exames de imagem pode otimizar o 
diagnóstico correlacionando o grau do comprometimento cognitivo com os achados radiológicos. 
Os exames de imagem são classificados em três categorias sendo: imagens estruturais (no uso 
da exclusão de outras doenças), imagem funcional (analisa o metabolismo cerebral) e imagens 
histológicas (analisa as características histopatológico da DA como placa AB e emaranhados 
neurofibrilares) (Cambraia et al., 2024).

O critério estabelecido pela NIA-AA para a classificação dos biomarcadores sugere um 
sistema Amyloid-Tau-Neurodegeneration (A/T/N), onde a positividade de certos biomarcadores 
pode definir a presença da DA, a positividade em A e T define a patologia da doença, independente 
da presença ou ausência da neurodegeneração. Quando temos apenas A positivo e T negativo 
temos uma alteração patológica de DA que estará representando os estágios iniciais do espectro 
patológico da doença isso de acordo com a hipótese da cascata amiloide, por fim quando apresenta 
T e N positivo e negatividade para A o diagnóstico deve ser excluído sendo denominado como 
suspeita de fisiopatologia não Alzheimer (Studart-Neto et al., 2024; Ferrari, Sorbi, 2021).

3.2 Líquido cefalorraquidiano (LCR)

O LCR reflete todas as mudanças bioquímicas que ocorrem no cérebro já que está em contato 
direto com o mesmo, seus biomarcadores estão relacionados com a patologia da DA podendo 
demonstrar os diferentes aspectos da patogênese sobre a doença, os principais biomarcadores que 
podem apresentar alterações relacionadas a DA são Aβ42 (apresenta níveis baixos), P-tau e T-tau 
(apresentam níveis elevados) sendo os três validados para a patologia, conversão e progressão 
da doença (Dhiman et al., 2019;  Leite et al., 2025; Caprioglio et al., 2022). Entretanto, a medição 
dos níveis dos biomarcadores não é tão prático já que é uma punção invasiva com certo custo 
(Krishnamurthy et al., 2025).
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Os biomarcadores do LCR são Aβ42, P-tau181 (elevado antes do início do comprometimento 
cognitivo), P-tau 217 (nível aumentado durante o estágio pré-clínico) e tau total (T-tau) (nível elevado 
nos pacientes que apresentam a DA) identifi cando as alterações e o declínio cognitivo que são 
associadas à DA. A presença de P-tau no LCR apresenta uma relação com a gravidade da doença, 
pois sua hiperfosforilação é a disfunção mais comum dessa proteína (fi gura 2). O biomarcador P-tau 
217 pode detectar a DA melhor que o P-tau 181 isso no estágio pré-clínico, já o P-tau 181 usando 
o método de ELISA sanduíche (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay - Ensaio Imunoenzimático) 
demonstrou níveis altos desse biomarcador em pacientes com a DA, sugerindo sua especifi cidade 
para pacientes com a  doença (Starling, 2012; Krishnamurthy et al., 2025).A relação de Aβ42 e 
P-tau 181 fornece sensibilidade e especifi cidade de aproximadamente 90% para distinção da DA de 
outras patologias (Graff - Radford et al., 2021; Engelmann, 2021).

Figura 2 - Proteína tau hiperfosforilada

Fonte: Krishnamurthy et al., 2025

3.3 Ressonância magnética

A ressonância magnética (RM) tem como fi nalidade focar na volumetria do hipocampo, onde 
está ligado à memória e emoção, que podem ser usados como biomarcadores tanto para detecção 
como para acompanhamento da DA. As alterações presentes em pacientes com DA mostraram 
atrofi a da substância cinzenta e a perda de volume indicando a neurodegeneração (fi gura 3) (Silva 
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et al., 2023). Na RM, pacientes que apresentam a DA demonstram frequentemente camadas de 
proteína densas na intra e extracelular de células nervosas e mostram também danificações nas 
áreas de fibras nervosas e emaranhados dentro do neurônio. O córtex cerebral vai estar menor e os 
ventrículos apresentaram uma expansão (Silva et al., 2022).

Figura 3 – Ressonância magnética cerebral comparando um paciente saudável e um paciente com DA 

Fonte: Silva et al. 2023, pág. 21 (modificado)

O biomarcador mais reconhecido na RM é a atrofia do hipocampo que está relacionado com 
o déficit cognitivo progressivo, já a atrofia dos lobos parietais e frontal está relacionada com a perda 
neuronal que induz ao distúrbio de fala, de comportamento e nas funções visuo-espaciais (Silva et 
al., 2022). Sua atrofia típica começa no lobo temporal medial e se espalha para os córtices temporal 
lateral e parietal (Graff- Radford et al., 2021). Esse marcador é utilizado para avaliar a progressão 
da doença e avaliar a eficácia das terapias uma vez que esse método apresenta uma resolução 
anatômica melhor sendo possível a diferenciação de atrofia cerebral que indique a DA (Silva et al., 
2023).

Este exame é utilizado para diferenciar a DA de outras patologias que apresentam sintomas 
semelhantes, mas que precisam de tratamento diferentes, este método avalia forma, posição e 
volume do tecido cerebral. Na RM é possível visualizar um padrão de diminuição da massa cinzenta 
no hipocampo, amígdala, no córtex da associação posterior e nos núcleos subcorticais, no pro 
encéfalo basal colinérgico (Fulgêncio, 2017).

3.4 PET

A tomografia por emissão de pósitrons (PET), com o passar dos anos foi sendo utilizada 
para a diferenciação de doenças neurodegenerativas, buscando detectar de maneira precoce suas 
alterações metabólicas cerebrais e acompanhando a evolução e desenvolvimento da doença, bem 
como a eficácia de tratamentos (Ferreira, 2021).
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A técnica de PET é realizada em conjunto com a tomografi a computadorizada (TC), 
pois oferece maior qualidade e especifi cidade para o exame (fi gura 4). A PET é responsável 
pelas partes das alterações funcionais, bioquímica e metabólitos do organismo, já a tomografi a 
computadorizada (CT) fi ca responsável pelas informações anatômicas como o tamanho, formas 
das lesões, localização (Ferreira, 2021; Freitas, 2015). A interpretação das imagens PET amiloide 
vai depender do conhecimento da progressão de deposição amiloide, inicialmente se forma as 
placas no neocórtex sendo frontal, parietal, temporal e occipital, seguindo o próximo é no alocórtex 
como córtex entorrinal, subiculum e hipocampo, depois os afetados são o núcleo base, tálamo e 
hipotálamo e por fi m o mesencéfalo, ponte e cerebelo (Studart-Neto et al., 2024). 

Figura 4- PET amilóide cerebral de um paciente saudável e um paciente com da

Fonte: Studart-Neto et al., 2024, pág. 11 (modifi cado)

O marcador PET amiloide é utilizado para visualizar as placas Aβ fi brilares, mesmo sendo 
clinicamente aprovada é usada em ambientes de pesquisa (Graff - Radford et al., 2021). Interação 
entre tau e AB sugere que o β-amiloide pode acelerar o acúmulo de tau para fora do lobo temporal 
medial (Scheltens et al., 2021). O exame de PET Tau ainda não faz parte das práticas clínicas de 
rotina, mas os resultados indicam que pode ser adicionado a essa prática por seu potencial de 
substituir exames mais antigos. Nos estudos realizados comparando P-tau nos fl uidos mostra que 
o aumento é signifi cante no LCR e no plasma antes mesmo da PET tau se tornar positiva (Studart-
Neto et al., 2024). 

3.5 Sangue

Por ser menos invasivo e mais acessível, esse fl uído pode ser um biomarcador em potencial 
para a DA, já que apresenta concentrações dos peptídeos Aβ e P-tau, as mesmas concentrações 
presente no LCR e a positividade na PET (Dubois et al., 2023; Azkargorta, Iriarte, 2021). O P-tau 181 
sanguíneo consegue distinguir a DA de outras doenças neurodegenerativas de alta performance 
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e prevê o declínio cognitivo e atrofi a hipocampal no período de um ano, sendo sugestivo que na 
análise sanguínea de P-tau 181 pode apresentar a progressão da doença. Essa marcação ocorre 
nos estágios iniciais do acúmulo de tau, porém em estágios moderado e grave não apresenta 
maior elevação, assim o plasma e soro são igualmente apropriados para sua análise (Gomes, 
Silva e Guerra, 2023; Arslan, Zetterberg, Ashton, 2024). Em contrapartida, o P-tau 217 demonstrou 
distinguir a DA com maior precisão diagnóstica em relação ao plasma P-tau 181, (Tabela 1) (Colaço 
et al., 2025).

Tabela 1 – Comparação biomarcadores plasmáticos

Fonte: Colaço et al. 2025 (adaptado)

Conclusão 

As proteínas Aβ e Tau são os principais biomarcadores encontrados nos exames clínicos. 
Estão relacionados principalmente com o estágio inicial da DA, em exames como LCR, RM e PET 
são os que apresentam maior especifi cidade dos biomarcadores em relação à doença. O principal 
exame que apresenta Aβ e Tau e o mais utilizado para diagnosticar a DA é o LCR, pois podem ser 
identifi cados primeiro, sendo que o P-tau elevado pode indicar a patologia, os biomarcadores AB42 
e P-tau 181 fornecem maior especifi cidade e sensibilidade (90%) para a distinção da doença, mas 
apresenta a desvantagem que a  coleta do LCR para o exame gera desconforto. Nesse sentido 
pesquisas por um exame menos invasivo como uma amostra de sangue tem aumentado, sabe-se 
que no sangue também apresenta esses biomarcadores (Aβ e Tau), porém, o biomarcador Aβ ainda 
apresenta limitações quanto à correlação com o diagnóstico, uma vez que suas concentrações 
no sangue são muito baixas, o que difi culta a detecção e compromete a efi ciência das técnicas 
analíticas. O aumento do biomarcador P-tau tem sido associado de forma mais específi ca à DA, o que 
reforça o potencial das pesquisas com amostras de sangue no desenvolvimento e padronização de 
métodos diagnósticos menos invasivos. Na RM apresenta como um possível avanço a ressonância 
magnética funcional (RMf) que pode avaliar as funções cerebrais durante tarefas ou em estado 
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de repouso mapeando suas alterações cerebrais com base na hemodinâmica cerebral e por fim 
a FDG-PET pode mapear os padrões de hipometabolismo que está associado às manifestações 
clínicas, todos esses avanços buscam a confirmação e também a monitorização mais eficaz em 
relação a progressão da doença.
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