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RESUMO
A doença de Alzheimer é entendida hoje como uma entidade clínico-biológica cuja caracterização deverá levar 
em conta a utilização de biomarcadores. Até recentemente, o uso de biomarcadores obrigava a realização de 
punção lombar ou à realização de PET. O surgimento de biomarcadores sanguíneos torna mais acessível a 
caracterização biológica da doença e é tido como um dos principais avanços na doença de Alzheimer. A sua 
utilização, contudo, deve ser criteriosa porque a sua interpretação pode ser difícil, sobretudo para a população 
geral, e o seu valor varia substancialmente mediante a população em que é usado. Nesta revisão narrativa, 
apresentamos o estado da arte dos biomarcadores de sangue na doença de Alzheimer, especificamente dados 
de investigação recente e aplicabilidade clínica.  
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ABSTRACT
Alzheimer’s disease is currently understood as a clinical-biological entity whose characterization should take 
into account the use of biomarkers. Until recently, the use of biomarkers required a lumbar puncture or PET 
scan. The emergence of blood-based biomarkers has made the biological characterization of the disease more 
accessible and is considered one of the main advances in Alzheimer’s disease. Their use, however, must be 
careful, as their interpretation can be difficult—especially for the general population—and their value varies 
substantially depending on the population in which they are used. In this narrative review, we present the sta-
te of the art of blood biomarkers in Alzheimer’s disease, specifically the investigational data and their clinical 
applicability. 

KEYWORDS: Alzheimer Disease/blood; Alzheimer Disease/diagnosis; Biomarkers

Autor Correspondente/Corresponding Author:
Rui Araújo [rui.manuel.araujo@cuf.pt]

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3610-3437
Unidade da Memória, Hospital CUF Porto, Porto, Portugal

Estrada da Circunvalação 14341, 4100-180 PortoDOI: https://doi.org/10.29315/gm.1136

https://orcid.org/0000-0002-3610-3437

https://orcid.org/0000-0003-3026-3453
https://orcid.org/0000-0001-8325-5794
https://orcid.org/0009-0009-0389-578X


INTRODUÇÃO
Os biomarcadores sanguíneos são uma das principais 
novidades na área da doença de Alzheimer (DA), e é 
possível que a sua utilização na abordagem das pes-
soas com queixas cognitivas aumente progressivamen-
te. A sua utilização deve ser criteriosa e aplicada ape-
nas em contextos clínicos específicos por profissionais 
capazes de interpretar os resultados. Neste artigo de 
revisão narrativa, apresentamos uma breve síntese do 
estado da arte dos biomarcadores de sangue  na DA, 
com enfoque no doseamento de p-tau217 no sangue, 
e tecemos algumas considerações de natureza prática 
que consideramos relevantes. 

INOVAÇÃO NA ÁREA 
DA DOENÇA DE ALZHEIMER
A DA é a doença neurodegenerativa mais comum, 
afetando mais de 55 milhões de pessoas no mundo.1 
Em Portugal, estima-se que existam aproximadamente 
200 000 pessoas com demência, a maioria (~70%) por 
DA.2 Em 2025, a European Medicines Agency (EMA) 
aprovou dois anticorpos monoclonais para estádios li-
geiros da doença (défice cognitivo ligeiro – situação 
clínica em que existem dificuldades de memória mas 
estas não são graves o suficiente para afetar a autono-
mia; ou demência ligeira – situação em que existe algu-
ma perda de autonomia para tarefas mais complexas) 
com confirmação biológica da doença (biomarcadores 
positivos para patologia amilóide).3,4 O aparecimento 
de novos tratamentos tem motivado várias alterações 
no circuito das pessoas com queixas cognitivas, no-
meadamente a nível do diagnóstico. A vertente bioló-
gica da doença tem ganhado redobrada importância, 
com o surgimento de novos biomarcadores sanguí-
neos, cuja utilização levanta várias questões que é 
oportuno considerar.5 

A DOENÇA DE ALZHEIMER 
COMO ENTIDADE  
CLÍNICO-BIOLÓGICA
A DA manifesta-se habitualmente por defeito de me-
mória episódica, e a assinatura patológica desta é a 
presença de placas extracelulares compostas por pro-
teína amiloide (sobretudo proteína Aβ-42), e compo-
nentes intracelulares compostos por fragmentos de 
proteína tau anormalmente fosforilada (p-tau).6 É hoje 
considerada uma entidade clínico-biológica, isto é, uma 
síndrome clínica a que se associam alterações molecu-
lares, ou biomarcadores.7 Estes podem ser detetados 
em amostras de líquido cefalorraquidiano (LCR) colhi-
das por punção lombar, ou através da tomografia de 

emissão de positrões (PET). Ambos os exames têm ne-
cessidades específicas: a punção lombar é um procedi-
mento (semi-)invasivo, requerendo cuidados adicionais 
em doentes hipocoagulados, disponibilidade de vaga 
em hospital de dia e execução por médico. A PET, por 
outro lado, é um exame tecnicamente complexo, dis-
pendioso e pouco acessível. A elegibilidade para novos 
tratamentos obriga à identificação de patologia ami-
lóide.3,4,8 

NOVOS CRITÉRIOS 
DE DIAGNÓSTICO DE DOENÇA 
DE ALZHEIMER
Em 2024 foram propostos novos critérios de diagnósti-
co para DA, que consideram sobretudo a vertente bio-
lógica da doença. Os critérios da Alzheimer Association 
(AA) admitem a existência de um pródromo clínico ex-
tenso (podendo chegar aos 25 anos), em que a única 
manifestação da doença é bioquímica e funcional, ou 
seja, em que existem alterações cerebrais que já são in-
dicativas da DA, cuja deteção é possível através da uti-
lização de biomarcadores, mesmo em indivíduos assin-
tomáticos.9 Por sua vez, o International Working Group 
(IWG) propôs outros critérios de diagnóstico, sobrepo-
níveis na sua generalidade, excetuando as considera-
ções relativamente a indivíduos assintomáticos com al-
terações bioquímicas compatíveis com DA. De acordo 
com a AA, a deteção de biomarcadores em indivíduos 
assintomáticos é suficiente para o diagnóstico de DA, 
ao passo que a IWG considera que esta população se 
encontra “em risco” de vir a desenvolver sintomas de 
DA, não cumprindo critérios de doença.10 Não obstante 
considerações éticas e semânticas, é atualmente aceite 
que as alterações no cérebro das pessoas com a doença 
ocorrem muito tempo antes do desenvolvimento das 
alterações clínicas. As manifestações clínicas, quando 
ocorrem, seguem um percurso que se inicia com 
queixas subjetivas cognitivas (i.e. alterações de nature-
za subjetiva que o próprio ou terceiros poderão sentir, 
sem que exista repercussão em termos de exame clí-
nico ou provas cognitivas), défice cognitivo ligeiro (em 
que apesar de manter a funcionalidade e autonomia, 
o doente já tem defeito objetivo em provas cognitivas 
formais), e mais tarde a fase de demência, em que já 
existe compromisso da autonomia.11 

BIOMARCADORES NA DOENÇA 
DE ALZHEIMER 
Um biomarcador pode ser definido como um parâ-
metro que é indicativo de um processo biológico, 
patogénico, ou de uma resposta a uma exposição ou 



intervenção.12 Na doença de Alzheimer, foram identi-
ficadas proteínas no LCR (e por PET cerebral) que se 
correlacionavam com a presença de placas amiloides 
(compostas por proteína beta-amiloide) e tranças neu-
rofibrilares (compostas por proteína tau anormalmente 
fosforilada).5 As placas amiloides e as tranças neurofi-
brilares configuram a assinatura patológica da doença 
que é identificada post-mortem no cérebro de pessoas 
afetadas. Através de biomarcadores é possível inferir 
a sua presença ou ausência no cérebro in vivo, atra-
vés da colheita e análise de LCR, PET cerebral, e mais 
recentemente, através de análises sanguíneas. Os bio-
marcadores estão hoje categorizados de acordo com 
a classificação Amyloid-Tau-Neurodegeneration (ATN).13 
Os biomarcadores que se correlacionam com a pre-
sença de placas amiloides (A) são: Aβ42 no LCR, rácio 
Aβ42/Aβ40 no LCR, PET-amiloide positiva, i.e, com 
identificação de deposição de proteína amiloide. Por 
sua vez, os biomarcadores que se correlacionam com 
a presença de tranças neurofibrilares são: p-tau181 e 
p-tau217 no LCR, e PET-tau positiva. Os biomarca-
dores relacionados com a neurodegenerescência são 
proteína tau-total no LCR, atrofia cerebral em resso-
nância magnética, hipometabolismo em PET-FDG.9 
Mais recentemente, outros biomarcadores têm sido 
sugeridos, como os neurofilamentos de cadeia leve 
(NfL) (neste caso, para o eixo N).9 Através da conju-
gação do resultado de biomarcadores com o quadro 
clínico do doente, é possível classificá-lo dentro do es-
pectro da doença de Alzheimer e de outras síndromes 
neurodegenerativas.9,13 

APLICAÇÃO DE 
BIOMARCADORES NA CLÍNICA, 
E O SURGIMENTO DE 
BIOMARCADORES DE SANGUE
Ainda que a utilização de biomarcadores seja reco-
mendada na generalidade das doenças neurodege-
nerativas,14 a sua utilização por rotina é limitada por 
alguns fatores,15 entre os quais a necessidade de pun-
ção lombar com risco de suspensão de anticoagula-
ção, claustrofobia e inacessibilidade da PET. Acresce 
algum niilismo diagnóstico e terapêutico por parte dos 
neurologistas pela ausência de estratégias modifica-
doras de doença.16 Mais recentemente, foi estudada 
a utilização de biomarcadores sanguíneos na DA em 
cuidados de saúde primários e terciários.17 As proteí-
nas p-tau181 e p-tau217 foram apontadas como bio-
marcadores com grande sensibilidade e especificidade, 
correlacionando-se de forma muito robusta com os 
resultados obtidos no LCR ou PET,18 e é sobre a uti-

lização de isoformas de p-tau no contexto de DA que 
incidiremos o foco principal deste artigo. Os valores de 
p-tau181, p-tau217 e rácio p-tau217/Aβ42 aumentam 
consoante a probabilidade de patologia relacionada 
com DA (i.e., um valor superior traduz maior probabi-
lidade de patologia amiloide cerebral; pelo contrário, o 
doseamento de Aβ42, tanto no sangue como no LCR, 
diminui consoante há deposição nas placas amiloides 
no sistema nervoso central).  No que diz respeito aos 
biomarcadores sanguíneos, uma meta-análise recente 
conclui pela superioridade da p-tau217, com área sob 
a curva superior a 0.9 (dependendo das plataformas e 
metodologias utilizadas) para deteção de DA definida 
por LCR e/ou PET positivo.19 Releva-se aqui um aspeto 
particular do doseamento de isoformas de p-tau no 
sangue: apesar de serem biologicamente marcadores 
de proteína tau, comportam-se como marcadores indi-
retos de patologia amiloide, sendo para essa finalidade 
que têm vindo a ser utilizados (identificação de indiví-
duos positivos e exclusão de pessoas negativas para 
patologia amiloide). A agência reguladora Food and 
Drug Administration (FDA) autorizou recentemente a 
comercialização do rácio p-tau217/Aβ-42 no sangue 
(realizado na plataforma Lumipulse da Fujirebio®) para 
a deteção de placas amiloides em pessoas com mais 
de 55 anos e com quadro clínico sugestivo de DA.20 
Adicionalmente, a FDA e a Comissão Europeia autori-
zaram a utilização de p-tau181 (na plataforma Elecsys 
da Roche®) para utilização em contexto de cuidados 
de saúde primários para exclusão de DA, abrindo a 
possibilidade de utilização deste biomarcador como 
teste de triagem em contexto generalista.21,22 O re-
sultado é expresso habitualmente em picogramas por 
mililitro (pg/mL), e com dois pontos de corte, podendo 
ser negativo, positivo ou intermédio (se situado entre 
os dois limites). Não existem ainda valores de corte 
aceites internacionalmente, dependendo da tecnologia 
e metodologia utilizadas. Os dados atualmente dispo-
níveis levantam a possibilidade de que os biomarcado-
res sanguíneos também possam ser úteis em avalia-
ção longitudinal,23 podendo servir como marcadores 
de progressão da doença ou eficácia terapêutica, mas, 
atualmente, é precoce estabelecer conclusões rela-
tivamente a isso.8 É possível que a utilização destes 
biomarcadores possa obviar a necessidade de biomar-
cadores centrais de forma generalizada, ficando essas 
situações reservadas para situações clínicas especiais 
ou duvidosas” (por exemplo, quando os resultados se 
situam na zona intermédia).24 É plausível que a utili-
zação de biomarcadores sanguíneos se massifique no 
contexto da abordagem de queixas cognitivas em dife-
rentes contextos para além da consulta especializada 



de Neurologia, com importantes repercussões clínicas 
e sociais. Seguidamente, analisamos a interpretação 
de um resultado de um doseamento isolado de p-tau 
plasmático em diferentes contextos clínicos. 

INTERPRETAÇÃO DO RESULTADO 
DE UM BIOMARCADOR 
PLASMÁTICO (P-TAU)
A utilidade do biomarcador plasmático depende muito 
do contexto em que o teste é solicitado. Este é mais 
útil quando o doente apresenta clínica compatível com 
DA avaliada por um especialista em cognição e memó-
ria, perdendo valor preditivo positivo e negativo em 
contextos não especializados e populações hetero-
géneas.24 Por exemplo, numa pessoa de 60 anos com 
queixas subjetivas cognitivas, a probabilidade pré-teste 
de patologia amiloide é apenas 20%, podendo existir 
cerca de 31% de testes falsos positivos.25 Importa saber 
interpretar o resultado e comunicá-lo adequadamente. 
Genericamente, se um resultado é positivo, significa 
que com elevada probabilidade existe patologia amiloi-
de (e possivelmente tranças neurofibrilares) no cérebro 
da pessoa testada.26 Isso não se associa diretamente 
à sua situação cognitiva, podendo estar assintomático 
ou apresentar um estádio de demência.9,10 Um resulta-
do positivo confere à pessoa um risco aumentado de 
declínio cognitivo, mas importa salientar que isso não 
acontece necessariamente.27,28 Igualmente, também 
não significa que as queixas cognitivas daquela pessoa 
se devam exclusivamente ou principalmente à DA. Na 
Tabela 1 detalhamos como deve ser interpretado um 
resultado positivo, negativo ou intermédio, e sugestões 
de comunicação para os doentes. 

QUANDO E COMO UTILIZAR OS 
BIOMARCADORES SANGUÍNEOS?
Tendo em conta que a utilidade do teste varia con-
soante o contexto clínico e a probabilidade pré-teste, 
convém rever as situações clínicas nas quais a utili-
zação de biomarcadores sanguíneos pode ser útil ou 
contraproducente (Tabela 2). Sublinha-se que à data 
da redação deste texto não existe recomendação for-
mal para utilização destes biomarcadores em contexto 
clínico, pelo que a sua utilização deve ser o mais res-
trita possível a centros especializados ou de investi-
gação, e a clínicos com experiência em DA e doenças 
cognitivas. Apesar das possíveis vantagens clínicas, 
existe um risco importante de sobrediagnóstico de 
DA em pessoas com outras causas de deterioração 
cognitiva (p.e um quadro depressivo ou perturbação 
funcional não tratada com um resultado positivo para 
biomarcador sanguíneo),29 ou quadros degenerativos 
não-DA, falsamente tranquilizados por um resultado 
negativo. A publicação de recomendações formais de 
peritos de sociedades científicas será necessária para 
melhor orientar a utilização destes biomarcadores nos 
diferentes contextos clínicos.

IMPLICAÇÕES ÉTICAS E SOCIAIS
A acessibilidade aos biomarcadores sanguíneos, e a 
difícil separação entre situação patológica e situação 
clínica pelo público em geral (e não só) irão plausivel-
mente acarretar desafios no plano ético e social, no-
meadamente possibilidade de revisão de prémios de 
seguros de vida ou acidentes pessoais, acesso a cré-
dito, acesso antecipado a reforma33 e capacidade de 
decisão. As pessoas sem clínica de DA e sem demência 
com um resultado positivo de um biomarcador san-

TABELA 1. Interpretação de um resultado do biomarcador plasmático (p-tau)
O que isso significa O que isso não significa Como comunicar

Resultado 
positivo

•	Existe patologia de doença de 
Alzheimer (amiloidopatia).*

•	Existe um risco aumentado de vir 
a desenvolver sintomas de doença 
de Alzheimer.

•	Que a pessoa tem 
obrigatoriamente doença de 
Alzheimer.**

•	Que a pessoa vai necessariamente 
desenvolver demência.

•	Que as queixas cognitivas sejam 
necessariamente atribuídas a 
doença de Alzheimer.***

•	Com elevada probabilidade 
encontram-se presentes as 
proteínas que estão associadas à 
doença de Alzheimer.

•	É possível que as alterações 
cognitivas que sente sejam 
atribuídas a uma forma inicial da 
doença de Alzheimer.****

Resultado 
negativo

•	Não existe patologia de doença de 
Alzheimer.*

•	Que não irá desenvolver demência 
ou doença de Alzheimer.

•	Que está cognitivamente íntegro.

•	As suas queixas não parecem 
estar associadas a doença de 
Alzheimer.*

Resultado 
intermédio

•	Os valores obtidos não são 
altos ou baixos o suficiente para 
permitir concluir pela presença ou 
ausência de patologia amiloide.*

•	O teste não foi conclusivo, pelo 
que devemos considerar outras 
opções.*****

*com probabilidade superior a 90% no caso da p-tau21719. **pelos critérios clínico-biológicos do IWG 202510. ***depende do contexto clínico, e da definição 
utilizada. ****depende do contexto clínico, e não se aplica a pessoas cognitivamente assintomáticas ou com outra causa óbvia para as queixas cognitivas (por 
exemplo depressão grave). *****propor biomarcadores centrais (LCR e/ou PET-amiloide) ou não prosseguir com investigação



guíneo estarão em situação especialmente vulnerá-
vel. É fundamental educar a comunidade médica para 
a maneira mais correta de transmitir o resultado aos 
doentes, ao legislador e aos decisores políticos, e sen-
sibilizar os clínicos para a utilização criteriosa e uma 
interpretação cuidada dos biomarcadores. 

IMPLICAÇÕES PARA 
A ESTRUTURA DE CUIDADOS 
DE SAÚDE E FUTURO
A disponibilidade de um biomarcador sanguíneo tão 
fiável e informativo a par do surgimento de novos tra-

tamentos para a DA irá previsivelmente acarretar mu-
danças a nível da organização dos cuidados de saúde. 
Será necessário um esforço acrescido no diagnóstico 
de estádios iniciais da DA. A Neurologia terá que aban-
donar algum niilismo diagnóstico e terapêutico que 
ainda existe na área das demências e realizar um es-
forço para a caracterização bioquímica das diferentes 
síndromes neurodegenerativas. É incerto ainda onde 
os biomarcadores sanguíneos irão entrar na jornada 
do doente.24,34 Mediante a evolução do conhecimento 
científico, poderão ser utilizados noutros contextos, 
nomeadamente nos cuidados de saúde primários. 

TABELA 2. Utilização de biomarcadores sanguíneos em diferentes cenários clínicos
Cenários clínicos que podem beneficiar da utilização de biomarcadores sanguíneos

Contexto clínico Comentário

Queixas cognitivas compatíveis com doença de Alzheimer. Pessoa com quadro clínico amnéstico hipocampal, afasia 
primária progressiva logopénica, atrofia cortical posterior, 
e mais raramente, síndrome disexecutivo e síndrome 
corticobasal.*

Défice cognitivo ligeiro ou demência em estadio ligeiro de 
plausível etiologia neurodegenerativa.

Poderá fazer parte de uma bateria de testes analíticos 
iniciais, no sentido de considerar mais ou menos provável o 
contributo de doença de Alzheimer para o quadro clínico, não 
excluindo eventual necessidade de confirmação através de 
biomarcadores centrais. 

Indicação para biomarcador central, mas hipocoagualação com 
elevado risco / impossibilidade de suspensão, claustrofobia ou 
inacessibilidade a estes exames.

Poderá substituir exames mais invasivos ou laboriosos em 
determinados contextos.

Consideração para exame mais invasivo ou com necessidade 
de sedação (ressonância magnética, punção lombar); 
consideração para iniciação ou retirada de antidemenciais.

Se o diagnóstico biológico de doença Alzheimer interferir na 
decisão diagnóstica ou terapêutica (mais ou menos exames, 
com diferentes graus de invasividade).

Cenários clínicos que não beneficiam com biomarcadores sanguíneos como primeira abordagem.

Contexto clínico Comentário

Pessoas assintomáticas. Atualmente sem indicação.**

Pessoas com história familiar de doença Alzheimer. Atualmente sem indicação.**

Pessoas preocupadas com o seu status amilóide/tau. Atualmente sem indicação.**

Pessoas com outras causas óbvias de queixas e/ou 
deterioração cognitiva (por exemplo síndrome depressiva; 
burnout; perturbação cognitiva funcional).

Risco de sobrediagnóstico de doença Alzheimer, ou falsa 
tranquilização e ausência de medidas corretivas específicas.

Doença renal***, doença do neurónio motor.30 Alteração dos valores da p-tau.

Lesões cerebrais conhecidas, instrumentação cirúrgica, 
radioterapia, doença cerebrovascular recente.30

Situações clínicas não formalmente estudadas, incerteza sobre 
como o doseamento da p-tau possa variar.

Pedidos de avaliação por motivos não clínicos (peritagem, 
avaliação de capacidade para efeitos legais).

Doseamento do biomarcador sem correção direta com a 
clínica ou capacidade cognitiva.

Demências rapidamente progressivas. Necessidade de estudo alargado, incluindo LCR, onde se 
podem também pedir biomarcadores, mas estudo plasmático 
seria insuficiente.

Situações clínicas insuficientemente conhecidas, cuidador 
pouco confiável ou conhecedor, primeiras consultas / 
avaliações, instabilidade emocional marcada, presumível 
dificuldade em lidar com o resultado.

Estabilidade diagnóstica pode variar; situação clínica muito 
dependente da informação colateral; se instabilidade 
emocional / ansiedade pode ter provas cognitivas de 
cabeceira muito prejudicadas e subestimar a performance 
cognitiva.

Em todos os cenários, se doente com > 55 anos e <85 anos (baseado em Mielke24 e Palmqvist30). *de acordo com critérios clínicos do IWG,10. **pode mudar 
se surgimento de tratamento modificador de doença com evidência na população de doentes assintomáticos com biomarcadores positivos. *** evidência atual 
sugere que existe elevação de biomarcadores plasmáticos (NfL, p-tau181 e p-tau217) com taxas de filtração glomerular inferiores a 30 mL/min/1,73 m².31,32 
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