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RESUMO

Introducdo: A Doenca de Alzheimer (DA) é a principal causa de deméncia no mundo,
caracterizada por processos neurodegenerativos progressivos que comprometem cognicao,
comportamento e funcionalidade. O diagnostico precoce permanece desafiador, pois os métodos
tradicionais, como andlise de liquido cefalorraquidiano e exames de imagem, embora considerados
referéncia, sdo invasivos, caros e pouco acessiveis em larga escala. Nesse contexto, 0s
biomarcadores periféricos emergem como alternativas promissoras por aliarem menor invasividade,
maior viabilidade clinica e potencial para refletir alteragdes neuropatolédgicas precoces. Objetivo: O
presente estudo objetivou realizar uma revisdo da literatura sobre os principais biomarcadores
aplicados ao diagndstico e prognostico do Alzheimer, incluindo também estudos que avaliem
intervencdes, como o uso de probioticos, desde que estejam diretamente relacionados a modulagéo
de biomarcadores associados a fisiopatologia, progressao ou deteccdo precoce da doenca. Métodos:
Trata-se de uma revisao integrativa da literatura com base no modelo PRISMA, com selecdo de
estudos nas bases de dados Portal de Periodicos da PubMed/Medline, Scielo e Biblioteca Virtual em
Saude, empregando os descritores: Alzheimer, biomarcadores, probioticos, em portugués e inglés,
no periodo de 2019 a 2024. Resultados: Esta revisdo evidencia que 0s biomarcadores representam
ferramentas fundamentais para o diagnostico precoce e o progndstico da DA. Enguanto os exames
do liquor e de imagem permanecem como padrdo, avancos em marcadores periféricos, como p-tau,
NfL, GFAP e citocinas inflamatdrias, ampliam as possibilidades de aplicacdo clinica por serem
menos invasivos e mais acessiveis. Além disso, estratégias como a suplementacdo com probioticos
e kefir mostram potencial em modular processos relacionados a neuroinflamacdo e ao estresse
oxidativo, sugerindo caminhos promissores para futuras intervencdes terapéuticas. Conclusdo: A
integracdo entre biomarcadores classicos, periféricos e inovadores, aponta para um modelo de

medicina personalizada e preventiva, essencial para o enfrentamento da DA.

Palavras-chave: Biomarcadores; Alzheimer; Prognostico.



ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is the leading cause of dementia worldwide, characterized
by progressive neurodegenerative processes that impair cognition, behavior, and functionality.
Early diagnosis remains challenging, as traditional methods, such as cerebrospinal fluid analysis
and imaging tests, while considered the gold standard, are invasive, expensive, and poorly
accessible on a large scale. In this context, peripheral biomarkers emerge as promising alternatives
because they combine less invasiveness, greater clinical viability, and the potential to reflect early
neuropathological changes. Objective: The present study aimed to carry out a literature review on
the main biomarkers applied to the diagnosis and prognosis of Alzheimer's, also including studies
that evaluate interventions, such as the use of probiotics, as long as they are directly related to the
modulation of biomarkers associated with the pathophysiology, progression or early detection of the
disease. Methods: This is a integrative review of the literature based on the PRISMA model, with
selection of studies from the PubMed/Medline Periodicals Portal, Scielo and Virtual Health Library
databases, using the descriptors: Alzheimer's, biomarkers, probiotics, in Portuguese and English,
from 2019 to 2024. Results: This review highlights that biomarkers represent fundamental tools for
the early diagnosis and prognosis of AD. While cerebrospinal fluid (CSF) and imaging tests remain
the standard, advances in peripheral markers such as p-tau, NfL, GFAP, and inflammatory
cytokines expand the possibilities for clinical application because they are less invasive and more
accessible. Furthermore, strategies such as probiotic and kefir supplementation show potential for
modulating processes related to neuroinflammation and oxidative stress, suggesting promising
avenues for future therapeutic interventions. Conclusion: The integration between classic,
peripheral and innovative biomarkers points to a personalized and preventive medicine model,

essential for tackling AD.

Keywords: Biomarkers; Alzheimer's; Prognosis.
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INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia, responsavel por
60 a 70% dos casos em todo o mundo®. Trata-se de uma enfermidade neurodegenerativa
progressiva caracterizada por declinio cognitivo, perda de memoria, alteragdes
comportamentais e prejuizos funcionais, afetando profundamente a autonomia dos
individuos e a qualidade de vida de familiares e cuidadores. Além do impacto individual, a
DA representa um grave problema de satde publica, com custos crescentes relacionados ao
tratamento, reabilitacdo e assisténcia social®.

A etiologia da doenca é multifatorial e envolve mecanismos complexos, como o
acumulo de placas de B-amiloide, a formacdo de emaranhados neurofibrilares de proteina
tau hiperfosforilada, disfuncbes sinapticas, neuroinflamacdo cronica, estresse oxidativo e
comprometimento mitocondrial®*4. Os métodos atuais de diagnostico incluem avaliago
clinica, testes neuropsicologicos, analise do liquido cefalorraquidiano (Ap42, tau total e tau
fosforilada) e exames de imagem, como PET-amiloide®. Embora sejam considerados
padrdes de referéncia, apresentam limitacdes por serem invasivos, de alto custo e de dificil
aplicabilidade em larga escala, sobretudo em paises em desenvolvimento®.

Nesse contexto, cresce o interesse por biomarcadores periféricos, obtidos em
fluidos como sangue, saliva e urina, capazes de refletir alteracdes neuropatoldgicas
precoces. Esses marcadores apresentam vantagens por serem menos invasivos, mais
acessiveis e com potencial para monitorar tanto a progressdo da doenga quanto a resposta
terapéutica’®. Entre os mais promissores destacam-se a tau fosforilada (p-taul81, p-
tau217), a cadeia leve de neurofilamentos (NfL) e a proteina acida fibrilar glial (GFAP),
que refletem processos de neurodegeneracio, dano axonal e astrogliosis”®. Além deles,
biomarcadores inflamatorios e de estresse oxidativo vém sendo associados a progressdo da
DA, ampliando as possibilidades de investigagio®®!t,

Assim, a utilizacdo de biomarcadores periféricos representa uma alternativa pratica
e menos invasiva em relacdo ao liquor e as técnicas de imagem, favorecendo o rastreio
precoce, a estratificacdo prognostica e o acompanhamento clinico. A integracdo entre
diferentes marcadores configura-se, portanto, como estratégia essencial para um
diagnostico mais sensivel e especifico, aléem de contribuir para a avaliacdo terapéutica e o

avanco da medicina personalizada no Alzheimer*?,



Neste contexto, o presente estudo objetivou realizar uma revisdo integrativa da
literatura sobre os principais biomarcadores aplicados ao diagnostico e progndstico da
Doenca de Alzheimer, incluindo estudos que avaliem intervencdes, como o uso de

probidticos.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, seguindo os critérios do Preferred
Reporting Items for Systemtic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), através de uma
selecdo sistematizada em quatro etapas, sendo elas: identificacdo, selecdo, elegibilidade e
inclusdo.

Foram utilizadas as bases de dados: PubMed/Medline, Scielo e Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), utilizando os seguintes descritores em ciéncias da salde (DeCS) com
combinagdes multiplas por meio dos operadores booleanos “AND” entre os termos:
biomarcadores, Alzheimer, probidticos e os correlatos em inglés.

Foram adotados como critérios de inclusdo: texto completo, nos idiomas portugués
e inglés, no periodo de 2019 a 2024, artigos de pesquisa, ensaios clinicos e estudos
observacionais, com o tema principal: biomarcadores para diagnostico e prognostico de
Alzheimer. Os critérios de exclusdo adotados foram: trabalhos com animais e meta-
andlises.

Inicialmente foram identificados 1.700 artigos nas bases de dados virtuais
Pubmed/MEDLINE, Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), sem aplicacdo de filtros. Posteriormente, aplicaram-se os critérios de
inclusédo utilizando o DeCS e palavras-chave, o recorte temporal de 2019 a 2024 e estudos
publicados nos idiomas portugués e inglés, resultando na exclusao de 874 artigos.

Na sequéncia, foram aplicados os critérios de exclusdo, abrangendo trabalhos
realizados com animais, estudos sobre outras patologias, revisdes narrativas e meta-
andlises, restando 119 publica¢des. Em seguida, foram removidos os artigos duplicados e
sem acesso ao texto completo, restando 64 estudos para leitura integral. Desses, 58 artigos
atenderam aos critérios de elegibilidade e aos objetivos desta pesquisa, sendo incluidos na

presente revisdo. O processo de selecdo dos artigos encontra-se sumarizado na Figura 1.



Figura 1. Fluxograma baseado no modelo PRISMA com os resultados da sele¢do dos artigos cientificos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A figura 2 esquematiza os principais biomarcadores plasmaticos e séricos estudados na DA, destacando suas funcdes e relevancia

clinica, representando alternativas menos invasivas para 0s pacientes.

Figura 2. Biomarcadores plasmaticos, séricos e inflamatérios na Doenga de Alzheimer.
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Legenda: GFAP = proteina 4cida fibrilar glial; LCR = Liquido Cefalorraquidiano; NfL = Neurofilamento de cadeia leve; P-TAU181 = proteina tau fosforilada na
treonina 181; P-TAU217 = proteina tau fosforilada na posi¢do 217; AB42 = beta-amiloide 42 aminoacidos; AB40 = beta-amiloide 40 aminodacidos; YKL-40 = proteina

semelhante a quitinase-3; MCP-1 = proteina quimiotitica de mondcitos-1; CCL = Comprometimento cognitivo leve; DA = Doenga de Alzheimer.



A figura 3 ilustra o ciclo de progressdo da Doenga de Alzheimer, desde a fase pré-clinica até os estagios avangados, destacando a

sequéncia temporal dos principais biomarcadores envolvidos no diagnostico e prognostico.

Figura 3. Ciclo de progressdo da DA e manifestacdes clinicas.
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LimitacOes dos biomarcadores classicos e emergéncia de novos painéis

O uso de biomarcadores no diagnéstico da Doenca de Alzheimer (DA) trouxe
avancos significativos, especialmente com a introducdo dos marcadores de liquido
cefalorraquidiano (LCR): AB42, t-tau e p-taul81, considerados os padrdes-ouro durante as
ultimas duas décadas. A reducdo do AP42 no LCR reflete a deposi¢do cerebral de placas
amiloides, enquanto o aumento de t-tau indica neurodegeneracgdo e os niveis elevados de p-
taul81 associam-se a presenca de emaranhados neurofibrilares. Embora amplamente
utilizados em pesquisa e aplicados em alguns centros clinicos, esses biomarcadores
enfrentam limitagdes relevantes. O exame exige puncdo lombar, procedimento invasivo
que ainda gera resisténcia entre pacientes e limita sua aplicacdo em larga escala. Além
disso, héa falta de padronizacao laboratorial nos métodos, o que dificulta a comparacéo de
resultados em diferentes contextos clinicos>?

Outra limitacdo se refere ao PET-amiloide e PET-tau, exames de imagem que
permitem visualizar diretamente os depositos patolégicos no cérebro. Apesar de seu valor
diagnostico e prognostico, esses métodos apresentam custo elevado, baixa disponibilidade
e a necessidade de infraestrutura tecnolOgica, especialmente em paises em
desenvolvimento como o Brasil, restringindo seu uso principalmente a contextos de
pesquisa ou hospitais de referéncia®.

Diante dessas dificuldades, observa-se a emergéncia de novos biomarcadores
plasmaticos, que oferecem alternativas menos invasivas, mais acessiveis e promissoras
para aplicacdo clinica. O p-tau217 plasmatico tem se destacado por apresentar desempenho
semelhante ao p-tau no LCR e ao PET na identificacdo da DA, inclusive em fases pré-
clinicas, além de diferenciar Alzheimer de outras deméncias!®*!*. Outros candidatos
emergentes incluem o p-tau231 e o MTBR-tau243, este Gltimo associado diretamente a
carga de emaranhados neurofibrilares®.

Além disso, biomarcadores como o0 neurofilamento de cadeia leve (NfL) e a
proteina acida fibrilar glial (GFAP), tanto no plasma quanto no LCR, vém sendo estudados
como indicadores complementares. O NfL reflete lesdo axonal e apresenta forte valor
prognastico, enquanto a GFAP correlaciona-se com a presenca de amiloide cerebral e pode
funcionar como marcador precoce da fase pré-clinica®®.

Portanto, embora os biomarcadores classicos permanecam fundamentais como

referéncia diagnostica, suas limitacGes metodologicas e de aplicabilidade impulsionaram a



busca por novos painéis biomarcadores plasmaticos, que combinam maior acessibilidade,
menor custo e capacidade de aplicacdo em larga escala. Essa abordagem favorece néo
apenas o diagndstico precoce e a diferenciacdo de outras deméncias, mas também a
estratificacdo prognostica e 0 monitoramento terapéutico, abrindo novas perspectivas para

a medicina personalizada no Alzheimer®.

Influéncia genética e estratificacéo de risco

A predisposi¢do genética € um dos pilares na fisiopatologia da Doenca de
Alzheimer (DA). Em casos familiares de inicio precoce, mutacGes nos genes APP, PSEN1
e PSEN2 estdo diretamente associadas ao acamulo anormal de f-amiloide e a manifestacdo
clinica em idade mais jovem®. J4 no inicio tardio, o alelo APOE &4 ¢ o fator genético de
risco mais robusto identificado até o momento, aumentando significativamente a
probabilidade de desenvolvimento da doenca e antecipando sua manifestagdo®’.

Além desses genes classicos, estudos de associacdo gendémica ampliada (GWAS) e
0 uso do sequenciamento de nova geracdo (NGS) permitiram a identificacdo de outros
genes relacionados a DA que modulam processos como trafego endossémico (SORL1),
metabolismo lipidico (ABCA7) e resposta imune (TREM2)*™!8, Essa multiplicidade de
variantes permitiu compreender melhor a heterogeneidade clinica observada e reforga a
necessidade de modelos de estratificacao de risco baseados em perfis genéticos.

Na pratica clinica, a analise genética ainda é pouco utilizada como ferramenta
isolada, mas sua integracdo com biomarcadores de fluidos e imagem pode contribuir para
identificacdo precoce da DA. O reconhecimento de individuos com maior suscetibilidade
genética, aliado ao monitoramento de p-tau217, NfL e GFAP plasmaticos, permite ndo

apenas prever o risco, mas também personalizar condutas terapéuticas'*°.

Integracéo de biomarcadores moleculares inovadores (miRNAS e exossomos)

Os exossomos e 0s MIRNAs vém sendo amplamente estudados como
biomarcadores inovadores e complementares na DA. Os exossomos sdo vesiculas
extracelulares que transportam proteinas, lipidios, RNAs e miRNAs, refletindo o estado
fisiopatoldgico das células de origem, incluindo neurdnios e astrdcitos??. Exossomos
neuronais isolados do plasma apresentam niveis elevados de AB42, p-tau e NfL, que se

correlacionam com o estadiamento clinico da doenca?®2*, Evidéncias sugerem que perfis



exossomais podem anteceder os sintomas clinicos, tornando-se ferramentas ideais para
deteccdo precoce e monitoramento longitudinal®®. A integracdo dos exossomos em painéis
de biomarcadores € promissora, pois retne informacdes moleculares e celulares,
oferecendo uma visdo mais abrangente dos mecanismos da doenga?.

Paralelamente, os miRNAs tém emergido como reguladores cruciais da expressao
génica em processos associados a DA, como neuroinflamacéao, apoptose e metabolismo da
proteina tau e do B-amiloide?”. A reducdo de miR-29a/b estd ligada ao aumento da
producao de B-amiloide, enquanto alteracbes em miR-132 e miR-146a modulam a
fosforilagdo da tau e a ativacdo microglial?®?°. A deteccdo de miRNAs circulantes no
plasma, soro e liquido cefalorraquidiano ndo apenas diferencia pacientes com DA de
controles saudaveis, mas também permite discriminar estagios de progressdo clinica®.
Esse potencial diagnostico e prognostico fortalece o papel dos miRNAs como ferramentas
de triagem ndo invasivas e como possiveis alvos terapéuticos, uma vez que sua modulagdo

pode impactar vias moleculares centrais da doenca®".

Aplicabilidade clinica e desafios de padronizacdo

Diferentes ensaios laboratoriais para dosagem de AP e tau ainda produzem
variagdes significativas, o que compromete tanto a comparabilidade entre estudos quanto a
confiabilidade clinica®. Para enfrentar essa limitaco, iniciativas internacionais, como o
Alzheimer’s Association Global Biomarker Standardization Consortium (GBSC), vém
buscando estabelecer padrdes analiticos universais®®. Outro desafio importante é a
diversidade populacional: fatores genéticos e ambientais influenciam a concentracéo basal
de biomarcadores, exigindo validagdo em diferentes etnias e contextos socioculturais®. A
predominancia de estudos em coortes da América do Norte e Europa reforca essa
limitagéo, dificultando a generalizacdo dos achados para outras regides®®.

No Brasil, diretrizes recentes recomendam que 0s biomarcadores sejam solicitados
de forma criteriosa, especialmente em casos atipicos, em pacientes jovens ou quando o
diagnostico clinico permanece incerto®. Isso ressalta a importancia de uma integracio
equilibrada entre avaliagdo clinica e biomarcadores, evitando interpretacdes isoladas e o
uso indiscriminado desses exames. Além disso, a incorporagédo desses testes ao sistema de

salde ainda levanta o dilema sobre custo-efetividade, ja que ndo ha consenso se o0s



biomarcadores plasmaticos reduzirdo despesas em comparagao aos exames invasivos e de

imagem?34,

Eixo intestino-cérebro: a microbiota como biomarcador indireto

Alteracbes na  microbiota intestinal  afetam  diretamente  processos
neuroinflamatdrios, metabdlicos e imunoldgicos, podendo atuar como biomarcadores
indiretos da progressdo da doenca®®. Estudos mostram que pacientes com DA apresentam
reducdo de bactérias produtoras de acidos graxos de cadeia curta (SCFAS), como
Faecalibacterium spp. e Roseburia spp., acompanhada de menor producdo de butirato,
composto com propriedades neuroprotetoras®. Também ha diminuicdo de derivados do
triptofano, como inddis e serotonina, que influenciam a integridade da barreira
hematoencefalica e a plasticidade sinaptical?.

Paralelamente, observa-se aumento de espécies bacterianas pré-inflamatorias, como
Escherichia spp. e Shigella spp.®, além da maior presenca de moléculas microbianas como
lipopolissacarideos (LPS), que sdo capazes de atravessar a barreira hematoencefalica e
intensificar a deposigdo de B-amiloide e a fosforilagdo da tau, e do trimetilamina N-0xido
(TMAO), associado a maior risco de conversio de CCL para deméncia®’®. Dessa forma, a
caracterizacdo do perfil metabdlico microbiano desponta como alternativa promissora,
permitindo a identificacdo precoce de individuos em risco antes do aparecimento dos
sintomas clinicos®°,

A relevancia do eixo intestino-cérebro nesta revisdo estende-se ao potencial
terapéutico, uma vez que o estudo incluiu pesquisas que avaliaram intervengfes como o
uso de probioticos, desde que diretamente relacionadas a modulacdo de biomarcadores da
DA. Neste contexto, a suplementagdo com probidticos e kefir demonstra potencial
significativo, pois revela a capacidade de modular os processos de neuroinflamagéo e
estresse oxidativoll. Essa modulagdo dos biomarcadores periféricos associados a
fisiopatologia da doenca ndo s6 amplia as perspectivas de investigacdo, mas também abre
novas possibilidades para o desenvolvimento de futuras intervencdes terapéuticas que

visem retardar a progressdo da DA,



Biomarcadores urindrios e salivares como alternativas ndo invasivas

A saliva tem se destacado como fluido biolégico de interesse na busca por
biomarcadores ndo invasivos para a DA. Entre as proteinas investigadas, a lactoferrina
salivar demonstrou forte potencial diagndstico, j& que niveis reduzidos dessa glicoproteina
foram associados a presenca de placas amiloides e emaranhados neurofibrilares em
pacientes com DA*. Também foram identificadas concentracOes alteradas de Ap42 e tau
total na saliva, sugerindo utilidade na diferenciacdo entre individuos com deméncia e
controles saudaveis*?*3, Apesar dos resultados encorajadores, a variabilidade metodoldgica
e a influéncia de fatores como idade, dieta e condic¢Ges bucais ainda limitam sua aplicagédo
clinica imediata**.

A urina também vem sendo explorada como fonte alternativa de biomarcadores
para a DA, devido a facilidade de coleta e a possibilidade de obtengdo em grande volume.
Evidéncias apontam que niveis elevados de produtos de estresse oxidativo, como o 8-
hidroxi-2’-desoxiguanosina (8-OHdG), estdo associados a progressdao da doenca por
refletirem dano oxidativo ao DNA*°, Outro marcador avaliado é o acido formilglutarico,
encontrado em maior concentracdo na urina de pacientes com DA, indicando seu potencial
como biomarcador metabdlico*. Além disso, fragmentos de AP e tau ja foram detectados
em amostras urinarias, embora sua confiabilidade ainda ndo seja consenso*®. Apesar de ser
pouco utilizada em estudos clinicos, a urina apresenta simplicidade e baixo custo de coleta,

configurando uma via promissora para rastreio ndo invasivo em larga escala®’,

Modelos multimodais e biomarcadores no progndstico e no estadiamento da doenca

A associacdo de diferentes classes de biomarcadores é fundamental para aumentar a
acuracia diagnostica e prognoéstica da DA. O modelo AT(N), que considera a presenca de
amiloide (A), tau (T) e neurodegeneracdo (N), tornou-se referéncia para definir a historia
natural da doenga®. Estudos recentes propdem sua expansdo com marcadores de
inflamacdo e gliose, como GFAP e YKL-40, além de biomarcadores genéticos e
epigenéticos, como miRNAs*12,

A integracdo de p-tau plasmatico, AB42/40, NfL e GFAP com exames de imagem
(PET-amiloide, PET-tau e ressonancia magnética) tem se mostrado superior ao uso isolado
de cada técnica, permitindo diferenciar melhor a DA de outras deméncias e prever a

progressao clinica, especialmente em pacientes com perfis A+T+N+, conforme ilustrado



na Figura 420849 Informacdes genéticas, como o alelo APOE &4 e variantes em TREM?2 e
SORL1, também aumentam a sensibilidade dos modelos e favorecem a identificacdo de
individuos em risco antes da manifestacéo clinica™.

Além do diagnostico, o uso de biomarcadores também se estende ao prognaostico e
estadiamento clinico da DA. Pacientes com comprometimento cognitivo leve (CCL)
apresentam alteracdes biomoleculares anos antes da manifestacdo clinica da deméncia.
Estudos demonstram que niveis elevados de p-taul81, p-tau217 e NfL plasmaticos estéo
associados a maior probabilidade de conversdo de CCL para DA em periodos de 2 a 5
anos’?,

O NfL, em particular, reflete a intensidade da neurodegeneracdo e é considerado
um marcador prognostico robusto, sendo que niveis séricos elevados estdo relacionados ao
declinio cognitivo acelerado, atrofia cerebral progressiva e perda funcional precoce?. Por
sua vez, a GFAP mostra-se promissora como marcador precoce, ja apresentando elevacdo

em individuos cognitivamente normais, mas com positividade para amiloide no PET?.

Figura 4. Perfis biolégicos do modelo AT(N) e sua relagdo com os estagios da Doenca de Alzheimer.

A- A+ A+ A+ A-
Ausencia de deposito Presenca de deposito Presenca de deposito Presenca de deposito Auséncia de deposito
amiloide amiloide amiloide amiloide amiloide
T T T T T
Auséncia de acumulo Ausénciade actimulo Presenca de acumulo Presenca de acumulo Auséncia de acumulo
anormal de p-tau anormal de p-tau anormal de p-tau anormal de p-tau anormal de p-tau
i N- N- N+ N+
Auséncia de Auséncia de Auséncia de Presenca de Presenca de
neurodegeneracao neurodegeneracao neurodegeneracao neurodegeneracao neurodegeneracao

QOutra deméncia nao
amiloide (por

Fase intermedidria Alzheimer

(patologia amiloide e
tau, sem atrofia)

plenamente
desenvolvido

exemplo,
degeneracao
frontotemporal)

Fonte: Prdprias autoras.

Avancos tecnoldgicos e perspectivas futuras

Os avancos tecnolégicos tém ampliado de forma significativa o campo dos
biomarcadores na DA. Ferramentas de protedbmica, metabolémica e transcriptbmica
permitem identificar painéis moleculares sensiveis, capazes de refletir precocemente



alteragBes cerebrais®. A integracio desses dados a algoritmos de inteligéncia artificial (1A)
e machine learning possibilita a constru¢cdo de modelos preditivos robustos, capazes de
classificar individuos quanto a risco, estagio e probabilidade de progressdo®?. O uso do
sequenciamento de nova geracdo (NGS) também contribuiu para identificar novos genes
de risco, como SORL1, ABCA7 e TREM2, e para desenvolver escores poligénicos, Uteis
na estratificacio populacional e no acompanhamento clinico personalizado®.

Esses avancos se conectam diretamente ao desenvolvimento de terapias
modificadoras da doencga, como 0s anticorpos monoclonais anti-amiloide aducanumabe e
lecanemabe, que demandam biomarcadores sensiveis para monitorar eficacia e
seguranga®*>®. Nesse cenario, biomarcadores plasmaticos como p-tau217, NfL e GFAP
vém sendo aplicados como marcadores substitutos em ensaios clinicos, permitindo
monitoramento longitudinal menos invasivo®. De forma complementar, técnicas de
neuroimagem de Ultima geracdo, como PET com novos ligantes para tau e amiloide,
oferecem maior precisdo no acompanhamento da progressdo patoldgica®’.

As perspectivas futuras apontam para a consolidacdo de painéis multimodais, que
integrem biomarcadores liquidos, genéticos e de imagem com suporte de IA, favorecendo
o diagndstico precoce, a estratificacdo progndstica e 0 acompanhamento terapéutico. Essa
integracdo reforca a transicdo para uma medicina preventiva, na qual o tratamento sera

orientado pelo perfil bioldgico individual de cada paciente3*%8,

CONCLUSAO

Esta revisdo demonstra que os biomarcadores sdo ferramentas fundamentais para o
diagnostico precoce, estadiamento e prognostico da Doenca de Alzheimer. Os marcadores
classicos de liquor e imagem ainda representam padrdes de referéncia, mas apresentam
limitacOes de custo e aplicabilidade. Nesse cenario, biomarcadores periféricos como p-
taul8l, p-tau217, NfL, GFAP e citocinas inflamatdrias se destacam por serem menos
invasivos e mais acessiveis, favorecendo o rastreio em larga escala e 0 acompanhamento
clinico.

Biomarcadores emergentes, como microRNAs, exossomos, metabdlitos da
microbiota, além de saliva e urina, ampliam as perspectivas de investigacdo e contribuem

para modelos diagndsticos mais sensiveis. Ademais, estratégias como a suplementacao



com probidticos e kefir revelam potencial em modular processos de neuroinflamacdo e
estresse oxidativo, abrindo novas possibilidades terapéuticas.
Assim, a integracdo entre biomarcadores classicos, periféricos e inovadores aponta

para um modelo de medicina personalizada e preventiva, essencial para o enfrentamento da
Doenca de Alzheimer.
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