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RESUMO: A doenga de Alzheimer (DA) é uma enfermidade neurodegenerativa progressiva
cuja fisiopatologia envolve, entre outros mecanismos, o acimulo cerebral de B-amiloide,
associado a alteracdes da proteina tau, sua hiperfosforilagio e formagio de emaranhados
neurofibrilares, contribuindo para a disfunc¢io sindptica e a perda neuronal. Essas alteracdes
podem ocorrer anos antes do surgimento das manifestacdes clinicas, reforcando a necessidade
de estratégias capazes de identificar a doenga em estdgios iniciais. Nesse contexto, esse artigo
buscou avaliar a utilizacdo da proteina tau fosforilada na treonina 217 (p-tauz17) como
biomarcador sanguineo na identificagio precoce da DA, considerando sua relacio com as
alteracdes neuropatolégicas e suas possiveis aplicacdes diagnésticas. Foi realizada uma revisio
integrativa da literatura nas bases PubMed e Biblioteca Virtual em Sadde (BVS), utilizando os
descritores “Alzheimer Disease” e “p-tau217”, combinados pelo operador booleano AND.
Foram incluidos estudos observacionais e ensaios clinicos controlados publicados entre 2024 e
2026, disponiveis gratuitamente e com texto completo, sendo selecionados 26 estudos. Os
resultados indicaram associagdo entre os niveis plasmaticos de p-tau217 e alteracdes relacionadas
a deposicio de -amiloide e & patologia tau, além de sua aplicagdo na identificagio de alteragdes
pré-clinicas, estratificacdo de pacientes e acompanhamento longitudinal. Conclui-se que o p-
tau217 apresenta potencial para integrar a investigagio da DA, embora sua aplicacdo clinica
ainda dependa de maior padronizagio laboratorial e defini¢do de pontos de corte.
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ABSTRACT: Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder whose
pathophysiology involves, among other mechanisms, the accumulation of cerebral f-amyloid,
associated with alterations in tau protein, its hyperphosphorylation, and the formation of
neurofibrillary tangles, contributing to synaptic dysfunction and neuronal loss. These changes
may occur years before the onset of clinical manifestations, reinforcing the need for strategies
capable of identifying the disease at early stages. In this context, this article aimed to evaluate
the use of phosphorylated tau at threonine 217 (p-tau217) as a blood-based biomarker for the
early identification of AD, considering its relationship with neuropathological changes and its
potential diagnostic applications. An integrative literature review was conducted using the
PubMed and Virtual Health Library (VHL) databases, with the descriptors “Alzheimer
Disease” and “p-tau217”, combined using the Boolean operator AND. Observational studies
and controlled clinical trials published between 2024 and 2026, available free of charge and with
full-text access, were included, resulting in the selection of 26 studies. The findings indicated
an association between plasma p-tauz17 levels and changes related to f-amyloid deposition and
tau pathology, as well as its potential application in identifying preclinical changes, patient
stratification, and longitudinal follow-up. It is concluded that p-tau2i7 has potential to be
incorporated into the investigation of AD, although its clinical application still depends on
greater laboratory standardization and the definition of cutoff values.

Keywords: Alzheimer's Disease. p-tau217. Blood Biomarkers.
INTRODUGCAO

A doenga de Alzheimer (DA) constitui a principal causa de deméncia em todo o mundo
e representa um importante desafio para os sistemas de satide em razio do envelhecimento
populacional e do aumento progressivo da expectativa de vida. Caracteriza-se por um processo
neurodegenerativo progressivo, marcado pelo acimulo de placas de 3-amiloide e pela formagio
de emaranhados neurofibrilares relacionados a proteina tau hiperfosforilada. Essas alteragdes
neuropatolégicas podem se desenvolver anos antes do aparecimento dos sintomas clinicos e
estdo associadas a disfun¢io sindptica e a perda neuronal progressiva. Nesse contexto, a
identificacdo de alteracdes bioldgicas em fases iniciais da doenca tem deslocado o interesse
diagndstico para estdgios cada vez mais precoces da doenca. A identificagdo de alteracdes
biolégicas anteriores ao comprometimento cognitivo estabelecido assume particular relevincia,
sobretudo diante da emergéncia de estratégias terapéuticas modificadoras da doenca, cuja
aplicabilidade depende do reconhecimento adequado da fisiopatologia subjacente
(PALMQVIST et al., 2024; ASHTON N]J, et al., 2024).

A investigacdo da doenca ainda envolve métodos como a anélise de biomarcadores no

liquido cefalorraquidiano e a tomografia por emissdo de pésitrons (PET), utilizados na
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avaliagdo das alteragdes neuropatoldgicas associadas & DA. Apesar de sua relevincia, esses
métodos apresentam limita¢des relacionadas ao custo, 4 disponibilidade e, no caso da anélise do
liquido cefalorraquidiano, 4 necessidade de procedimento invasivo. Essas limita¢des
contribuiram para o desenvolvimento e a investiga¢io de biomarcadores sanguineos capazes de
refletir alteracdes relacionadas & doenga por meio de uma abordagem menos invasiva e
potencialmente mais acessivel (MARTINEZ-DUBARBIE et al., 2025, ZHONG et al., 2025).

Entre os biomarcadores atualmente investigados, a proteina tau fosforilada na treonina
217 (p-tau217) tem despertado interesse por sua relagio com alteracdes associadas & deposicdo
cerebral de B-amiloide e 4 patologia da proteina tau. Estudos recentes demonstraram associagio
entre seus niveis plasméticos e biomarcadores estabelecidos da DA, incluindo achados no
liquido cefalorraquidiano e exames de neuroimagem. Além da investigacio diagndstica, o p-
tauz17 tem sido estudado em individuos nas fases pré-clinicas da doenca, na estratificacdo de
pacientes e no acompanhamento longitudinal da evolugio clinica (SALVADO et al., 2025;
FERREIRA et al., 2026; BURNHAM et al., 2025).

Apesar dos avancos observados, permanecem desafios relacionados 4 padronizagio das
metodologias laboratoriais, & defini¢do de valores de referéncia e pontos de corte e 2 avaliacdo
do comportamento do p-tauzr7 em diferentes popula¢des e cendrios clinicos. Além disso, sua
interpretacio deve ser considerada em conjunto com os dados clinicos, cognitivos e, quando
indicados, com outros exames complementares. A anélise desses aspectos é necessédria para
compreender as possibilidades e limitagdes relacionadas i utilizagdo do biomarcador na
investigagio da DA (ASHTON NJ, et al., 2025; ISHIGURO et al., 2026; KJAERGAARD et
al., 2025).

Diante desse cendrio, o presente estudo teve como objetivo realizar uma revisio da
literatura sobre a utilizagdo do p-tauz17 como biomarcador sanguineo no diagnéstico precoce da
DA, reunindo evidéncias recentes sobre sua relacio com as alteraces neuropatoldgicas da
doenga, suas possiveis aplicagdes diagndsticas e clinicas e os principais desafios relacionados a

sua utilizag3o.

METODOS

Considerando a heterogeneidade dos delineamentos, populagdes, plataformas analiticas

e desfechos investigados, os achados foram submetidos 4 sintese narrativa e organizados
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segundo eixos temiticos definidos a partir das principais aplicacgdes do biomarcador
identificadas nos estudos incluidos. A sintese contemplou o desempenho do p-tauzi; na
identificacdo de altera¢Ses neuropatolégicas relacionadas a doenga de Alzheimer, sua utilizacio
em fases pré-clinicas, suas aplicacBes na estratificagio e no acompanhamento clinico e sua
relagdo com outros biomarcadores e métodos diagndsticos. A revisio foi orientada pela seguinte
questdo norteadora: “Quais sdo as evidéncias recentes acerca do desempenho diagnéstico, da
capacidade de identificacdo de alteracGes neuropatolégicas e da aplicabilidade clinica do p-tauz1y
plasmético na doenga de Alzheimer?” As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed
e Biblioteca Virtual em Sadde (BVS), utilizando os descritores "Alzheimer Disease" e "p-
tauz17", combinados pelo operador booleano AND. Foram incluidos estudos observacionais e
ensaios clinicos controlados publicados entre 2024 e 2026, disponiveis em texto completo. Foram
excluidos artigos duplicados, estudos fora do escopo do o tema e aqueles sem disponibilidade de

leitura na integra. Apds a aplicacdo dos critérios de elegibilidade, foram selecionados 26 estudos
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@ PUBMED ‘ 3VS
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Critério de inclusdo: /"/ - '“\,‘ Critério de inclusdo:
n =266 publicados entre { :‘Q )] n=386 publicados entre
2024 e 2026. = / 2024 e 2026.
Texto completo —) Texto completo
n =254 : (I1) n=327 ;
e gratuito. N 4 e gratuito.
S s ol PR = | 7+7 Y \ & + /
@ 2 f i
Estudos observacionais // Z N Estudos observacionais
n =227 e ensaios clinicos .;'. ‘, n =327 e ensaios clinicos
controlados. \ - / controlados. |
J \ A )
s B PR TR ok d T . \ (A S SR e A T S e s i i i ]
| Critério de exclusdo: | | = \ Critério de exclusdo: |
: ® n=25 artigos fora do tema { : (® n =103 artigos fora do tema J
H e duplicados. | = / e duplicados. |
Loct” S S Nl R Nl T e ™ e e L ) Co B W ettt 5 e gl iy sl W et el )
v v
Estudos incluidos Estudos incluidos
n=10 o ‘ n=16 .
na revisao. na revisao.

TOTAL DE ESTUDOS INCLUIDOS

n=26

BVS: Biblioteca Virtual em Satde | PubMed: U.S. National Library of Medicine

Fonte: Elaborado pelos autores com auxilio de inteligéncia artificial (ChatGPT, OpenAl) para organizagio e
sistematizagdo, 2026.
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RESULTADOS

Foram incluidos 26 estudos publicados entre 2024 e 2026, compreendendo estudos
observacionais e ensaios clinicos controlados que investigaram a utiliza¢do do p-tau217 como
biomarcador sanguineo relacionado ao diagnéstico precoce da doenca de Alzheimer (DA). A
anélise dos estudos permitiu organizar os principais achados em quatro eixos temdticos:
identificacdo da DA e alteracdes neuropatoldgicas, reconhecimento da doenca em fases pré-
clinicas, aplica¢des clinicas na estratificacdo e no acompanhamento dos pacientes e comparagio
com outros biomarcadores e métodos diagnésticos (Tabela 1).

Os estudos analisados demonstraram associagio entre os niveis plasmaéticos de p-tauz1y
e alteracdes neuropatoldgicas relacionadas 8 DA. Em diferentes populaces, foram observadas
relacdes entre o biomarcador e a positividade da tomografia por emissdo de pésitrons (PET)
para [B-amiloide e proteina tau, assim como com biomarcadores obtidos no liquido
cefalorraquidiano. Esses achados foram descritos em diferentes contextos clinicos, indicando
uma relacdo entre o p-tauz217 circulante e marcadores estabelecidos da doengca (ASHTON NJ et
al., 2024; PALMQVIST et al., 2024; MARTINEZ-DUBARBIE et al., 2025).

Outro aspecto identificado nos estudos foi a presenca de alteragdes nos niveis de p-tauz1y
durante fases pré-clinicas da doenca. Estudos longitudinais observaram que concentracdes
plasmiticas do biomarcador podem apresentar alteragdes antes do comprometimento cognitivo
mensuréivel e acompanhar mudangas relacionadas 4 deposi¢do de [3-amiloide e a patologia tau
ao longo do tempo. Esses resultados indicam sua possivel utilidade na identificagio de
individuos com alteracdes biolégicas da DA antes da manifestagio clinica da deméncia
(SALVADO et al., 2025; RISSMAN et al., 2024; INSEL et al., 2025).

Quanto as aplicagdes clinicas, os estudos apontaram que a utilizagdo do p-tauz1r7 pode
contribuir para a avaliagio de pacientes em clinicas de memoéria e para a definicdo da
necessidade de exames complementares. Também foram descritas possibilidades de utilizagio
na selecdo de individuos candidatos a terapias modificadoras da doenca. Além disso, alguns
trabalhos investigaram a mensuragio longitudinal do biomarcador e sua relagdo com a evolucio

clinica e com a avaliacdo de intervencdes terapéuticas em estudos clinicos (BURNHAM et al.,

2025; FERREIRA et al., 2026; ISHIGURO et al., 2026).
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Na comparagio com outros biomarcadores, os estudos analisados investigaram o p-
tau217 isoladamente e em associagio com p-taui8i, a relagio AfB42/40 e o neurofilamento de
cadeia leve (NfL). Os resultados sugeriram que a combinagio de diferentes marcadores
plasmiéticos e métodos de imagem nos pode fornecer informagdes complementares sobre a
presenca de alteracdes relacionadas 3 DA e contribuir para uma caracteriza¢io mais abrangente
dos pacientes, especialmente nas fases iniciais da doenca (ZHONG et al., 2025; BENUSSI et
al., 2025; BACHMANN et al., 2025).

Tabela 1. Sintese das principais evidéncias sobre o p-tau217 como biomarcador
sanguineo no diagndstico precoce da doencga de Alzheimer (2024-2026).

EIXO TEMATICO ESTUDOS SINTESE DAS EVIDENCIAS

Ashton et al. (2024); O p-tau217 plasmatico apresentou elevada
Desempenho Palmquist et al. (2024); acurécia para identificar a doenga de Alzheimer
diagnéstico do Martinez-Diibarbie et a'l (2025); em estagios iniciais e pré-clinicos, com desempenho
p-tau217 Zhong et al. (2025) ' : semelhante aos biomarcadores do liquor e a

tomografia por emissao de pdsitrons (PET).

CorvelaeXorcom Cody et al. (2025); A associacdo do p-tau217 com a razao AB42/40,
& G a Bachmann et al. (2025); exames de PET e outros biomarcadores aumentou
|omarc'a ores Quispialaya et al. (2025); a precisdo diagndstica e a capacidade de detectar
€ neuroimagem Um et al. (2025) alteragbes neuropatolégicas precoces da doenga
de Alzheimer.
T W Burnham et al. (2025); O p-tau217 pode auxiliar na selegao de pacientes
Aplicaggo clinica : ; para terapias modificadoras da doenga, reduzir a
tratif ~ Ferreira et al. (2026);
€ estratificacao Ishigro eali(2026): necessidade de exames invasivos e contribuir para

de pacientes

decisdes clinicas mais precisas em ambulatérios

Ashton et al. (2025) especializados e na atengédo secundaria.

e ; Insel et al. (2025); Alteragées longitudinais dos niveis plasmaticos
Momtorizfgido o Salvad¢ et al. (2025); de p-tau217 estiveram associadas ao declinio
:rogressao e Gonzalez-Ortiz et al. (2025); cognitivo e a progressdo neuropatoldgica,

oenca Lépez-Martos et al. (2025) demonstrando utilidade para monitoramento

evolutivo e avaliagdo de resposta terapéutica.

Fonte: Elaborado pelos autores com auxilio de inteligéncia artificial (ChatGPT, OpenAl) para organizagio e
sistematizagdo, 2026.

DISCUSSAO

. Desempenho diagnéstico e fundamentos biolégicos do p-tauziy

O desenvolvimento de biomarcadores sanguineos capazes de refletir alteragdes
neuropatolégicas da doenga de Alzheimer (DA) tem ampliado as possibilidades de investigagdo
da doenca. A disponibilidade de terapias modificadoras, associada ao envelhecimento
populacional e ao aumento da prevaléncia da DA, reforca a necessidade de métodos que
contribuam para a identificagio da doenca em fases anteriores ao estabelecimento da deméncia.
Nesse contexto, o p-tauz1r7 tem sido amplamente investigado devido a sua relagio com
alteracdes caracteristicas da DA e a possibilidade de sua utilizagdo a partir de amostras

, . . ~ I o
sanguineas. Estudos realizados em diferentes popula¢Ges encontraram associacdo entre os niveis
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plasmiéticos desse biomarcador e alteracdes identificadas por métodos estabelecidos, como a
analise do liquido cefalorraquidiano e a tomografia por emissio de pésitrons (PET), indicando
sua relevincia na investigagdo biolégica da doenga (ASHTON NJ, et al., 2024; PALMQVIST
S, et al., 2024; MARTINEZ-DUBARBIE F, et al., 2025).

A relacdo do p-tauz17 com a fisiopatologia da DA contribui para compreender os achados
observados nos estudos. A deposicdo cerebral de f-amiloide estd associada a alteracGes na
proteina tau, incluindo sua hiperfosforilagio e posterior formacio de emaranhados
neurofibrilares. Esses processos participam da disfuncio sindptica e da perda neuronal
observadas ao longo da evolugio da doenga. Nesse contexto, alteracées nas concentragdes
plasmiticas de p-tauz217 podem acompanhar eventos relacionados a patologia amiloide e tau,
estabelecendo uma relacdo entre o biomarcador circulante e alteracées neuropatolégicas da DA.
Essa associagio também ajuda a explicar a concordincia descrita entre os niveis plasmaticos de
p-tau217, biomarcadores liquéricos e achados de PET para 3-amiloide e proteina tau (ASHTON
NJ, et al.,, 2024; PALMQVIST S, et al., 2024; MARTINEZ-DUBARBIE F, et al., 2025;
ZHONG X, et al., 2025; UM YH, et al., 2025).

Outro aspecto relevante diz respeito 3 identificagdo de alteragdes bioldgicas durante a
fase pré-clinica da doenga. Estudos longitudinais observaram alteracdes nos niveis de p-tauziy
antes do comprometimento cognitivo mensurivel e sua relacio com mudangas associadas a
deposicio de B-amiloide e & patologia tau ao longo do tempo. Esses achados sugerem que o
biomarcador pode contribuir para reconhecer alteracGes relacionadas 4 DA antes da
manifestacdo clinica da deméncia. Entretanto, a presenca de alteragdes biomarcadoras em
individuos cognitivamente preservados nio deve ser interpretada isoladamente como indicagio
de evolucio inevitdvel para deméncia, uma vez que a progressio clinica envolve diferentes
fatores bioldgicos e clinicos (RISSMAN RA, et al., 2024; SALVADO G, et al., 2025; INSEL PS,
et al., 2025; LOPEZ-MARTOS D, et al., 2025).

Na comparacio com outros biomarcadores, o p-tauz17 tem sido investigado em relagio
ao p-taui8i, A razdo plasmatica Af342/40 e ao neurofilamento de cadeia leve (INfL). Esses
marcadores fornecem informacdes relacionadas a diferentes aspectos da fisiopatologia da
doenga. O p-taui8r estd relacionado a patologia tau, a razio AP42/40 estd principalmente
associada 4 deposi¢io amiloide e o NfL constitui um marcador de lesdo axonal que pode estar

alterado em diferentes condi¢des neurolégicas. Nesse cendrio, o p-tauz17 apresenta particular
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interesse por sua associa¢do simultinea com alteraces relacionadas a patologia amiloide e tau.
Estudos também investigaram sua utilizacio em conjunto com outros biomarcadores e métodos
de imagem, indicando que abordagens combinadas podem fornecer informacdes
complementares para a caracterizagio biolégica da DA (BACHMANN D, et al., 2025;
BENUSSI A, et al., 2025; SALVADO G, et al., 2025; UM YH, et al., 2025; ZHONG X, et al.,
2025).

A diversidade de plataformas laboratoriais e populacdes avaliadas constitui outro aspecto
importante na interpretagio dos resultados. Estudos envolvendo diferentes metodologias de
quantificacdo e diferentes apresentacSes clinicas contribuiram para ampliar o conhecimento
sobre o comportamento do p-tauzry. Entretanto, diferencas entre ensaios laboratoriais podem
interferir nos valores obtidos e dificultar a comparagio direta entre estudos. Por esse motivo,
permanecem necessarias iniciativas voltadas a4 harmonizacio dos métodos analiticos, 2
defini¢do de valores de referéncia e ao estabelecimento de pontos de corte apliciveis a diferentes
contextos clinicos. Da mesma forma, estudos envolvendo populagdes mais heterogéneas podem
contribuir para avaliar a aplicabilidade do biomarcador em diferentes grupos populacionais e
sistemas de satde (ASHTON NJ, et al., 2025; KJAERGAARD D, et al., 2025; CHATTERJEE
P, et al., 2025; ISHIGURO T, et al., 2026).

Em conjunto, os estudos analisados sustentam a relevincia do p-tauziy como
biomarcador sanguineo relacionado as alteracdes neuropatolégicas da DA. Sua associagdo com
marcadores de [-amiloide e tau, a identificacio de alteracées em fases pré-clinicas e a
possibilidade de integracdo com outros métodos diagndsticos ampliam suas perspectivas de
utiliza¢do. Contudo, os achados disponiveis ainda devem ser interpretados considerando as
diferencas metodoldgicas entre os estudos e a necessidade de maior padronizagio laboratorial.
Assim, a utilizac3o do p-tauz17 deve ser compreendida como parte de uma estratégia diagnédstica

integrada, e ndo como substituto isolado da avaliac¢do clinica ou dos demais métodos disponiveis

(ASHTON NJ, et al., 2025; PALMQVIST S, et al., 2024; FERREIRA PCL, et al., 2026).

. Aplicabilidade clinica e impacto terapéutico do p-tauzry

A possibilidade de utilizar o p-tau217 a partir de uma amostra sanguinea amplia o
interesse sobre sua aplica¢do na prética clinica. Diferentemente de métodos que dependem de

procedimentos invasivos ou de equipamentos especializados, a coleta sanguinea pode facilitar a
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investigagio inicial de individuos com suspeita de comprometimento cognitivo. Nesse
contexto, o biomarcador pode contribuir para organizar o fluxo diagnéstico, auxiliando na
identificacio de pacientes que necessitam de investigagio complementar e permitindo
direcionar recursos especializados de forma mais adequada (PALMQVIST S, et al., 2024;
BURNHAM SC, et al., 2025; CHATTERJEE P, et al., 2025).

Uma possivel aplicagdo envolve sua utilizagio como ferramenta inicial de estratificacao.
Em cendrios nos quais o acesso ao liquido cefalorraquidiano ou a4 PET é limitado, a avaliacio
do p-tauzr7 pode fornecer informacdes adicionais para definir a necessidade de exames
confirmatérios. Essa abordagem pode ser particularmente relevante em servicos com menor
disponibilidade de métodos especializados, embora sua implementacdo dependa da validagio
dos ensaios utilizados e da definicdo de pontos de corte adequados para cada contexto clinico.
Dessa forma, o biomarcador pode atuar como componente de um fluxo diagnéstico escalonado,
no qual diferentes métodos sio empregados de acordo com a probabilidade clinica e os
resultados obtidos (PALMQVIST S, et al., 2024; ISHIGURO T, et al., 2026; CHATTERJEE
P, et al., 2025).

A releviancia clinica do p-tauz17 também se relaciona ao desenvolvimento e 2 utilizagio
de terapias modificadoras da doenca, particularmente aquelas direcionadas & deposi¢do de 3-
amiloide. Como a indicagio dessas terapias depende da confirmacio da fisiopatologia da DA e
da avaliagdo de critérios clinicos especificos, biomarcadores sanguineos podem contribuir para
a etapa inicial de identificacdo dos individuos que necessitam de investigacdo complementar.
Nesse sentido, o p-tauz17 pode auxiliar o processo de sele¢do de pacientes, embora sua utiliza¢do
isolada nd3o substitua os critérios clinicos e laboratoriais necessirios para a defini¢cdo da
indicagdo terapéutica (BURNHAM SC, et al., 2025; KOVACECH B, et al., 2024; FERREIRA
PCL, et al., 2026).

Outra possibilidade investigada é a utilizagdo do p-tau2r7 no acompanhamento
longitudinal. A mensuracdo seriada das concentra¢des plasmaticas pode fornecer informacées
adicionais sobre altera¢des biolégicas ao longo da evolugio da doenca. Alguns estudos avaliaram
a relacio entre modificacdes do biomarcador, evolucio clinica e alteracdes observadas em
exames complementares. Entretanto, essa aplicagdo ainda necessita de estudos prospectivos
mais prolongados para estabelecer como as variagdes dos niveis plasméticos devem ser

interpretadas no acompanhamento individual e qual seria sua utilidade na avaliagio da resposta
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as terapias modificadoras (FERREIRA PCL, et al., 2026; GONZALEZ-ORTIZ F, et al., 2025;
INSEL PS, et al., 2025).

A utilizagio do p-tauz1r7 também apresenta interesse no contexto da pesquisa clinica. A
confirmagio da presenca de alteracGes relacionadas &4 DA é fundamental para a selecio de
participantes em ensaios que investigam terapias modificadoras. Nesse cenério, o biomarcador
pode contribuir para a triagem inicial e para a identificacdo de individuos que posteriormente
necessitem de confirmacio por métodos estabelecidos. Além disso, sua avaliagio seriada pode
ser investigada como medida complementar em estudos destinados a acompanhar alteragdes
biolégicas durante intervengdes terapéuticas (FERREIRA PCL, et al., 2026; BURNHAM SC,
et al., 2025; BACHMANN D, et al., 2025).

Do ponto de vista da satide publica, a utilizagio de biomarcadores sanguineos pode
apresentar implicacdes relevantes para a organizagio do acesso ao diagnéstico. A
disponibilidade limitada de métodos especializados constitui uma barreira em diferentes
sistemas de satide, especialmente em regides nas quais exames de imagem avancados ou analise
do liquido cefalorraquidiano nio estio amplamente disponiveis. Nesse contexto, a utiliza¢do do
p-tau217 pode contribuir para ampliar a investigacdo inicial e auxiliar no encaminhamento de
pacientes para servigos especializados. Entretanto, a viabilidade dessa estratégia também
depende de fatores como custo dos testes, disponibilidade de plataformas laboratoriais e
defini¢do de protocolos para sua utilizagio (PALMQVIST S, et al., 2024; CHATTERJEE P, et
al., 2025; KHORSAND B, et al., 2026).

Apesar dessas possibilidades, a interpretacio do p-tauz17 deve permanecer integrada a
avaliagido clinica, aos testes neuropsicolégicos e aos exames complementares quando indicados.
Pacientes com apresentagdes atipicas, comorbidades neurolégicas ou outras condigdes capazes
de interferir na interpretagio dos biomarcadores podem exigir investigagio mais abrangente.
Assim, o principal papel do p-tauz17 consiste em acrescentar informagio biolégica a avaliagio
global do paciente, contribuindo para decisGes mais individualizadas sem substituir o
julgamento clinico (BOUTELOUP V, et al., 2025; ISHIGURO T, et al., 2026; BURNHAM
SC, et al., 2025).

Em conjunto, os estudos analisados indicam que as possiveis aplicagdes do p-tauziy
ultrapassam a identificagio de alteracdes relacionadas 8 DA. Sua utilizagio pode contribuir para

a organizacio do fluxo diagnéstico, a selecdo de individuos para investiga¢do complementar, o
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planejamento de estudos clinicos e, futuramente, o acompanhamento longitudinal. Entretanto,
a incorporacdo dessas aplicacdes a assisténcia depende da consolidacio de protocolos
laboratoriais e clinicos que estabelecam como o biomarcador deve ser utilizado em cada etapa
do cuidado (FERREIRA PCL, et al., 2026; KHORSAND B, et al., 2026; BURNHAM SC, et al.,
2025; KOVACECH B, et al., 2024).

o LimitacGes, desafios e perspectivas futuras

Apesar dos resultados observados nos estudos analisados, a utilizacdo do p-tauz17 na
rotina clinica ainda envolve desafios metodolégicos e operacionais. Entre eles, destaca-se a
auséncia de completa padronizagio entre as plataformas laboratoriais empregadas para sua
quantificacdo. Diferencas nos métodos analiticos podem produzir variagdes nos valores obtidos
e dificultar a comparacdo entre estudos e servigos. Dessa forma, a harmonizagio dos ensaios, a
defini¢do de valores de referéncia e o estabelecimento de pontos de corte clinicamente validados
permanecem etapas importantes para ampliar a comparabilidade dos resultados e a seguranca
de sua interpretacio (ASHTON NJ, et al., 2025; ISHIGURO T, et al., 2026).

A representatividade das populagdes estudadas também constitui uma limitagdo
relevante. Parte das evidéncias disponiveis foi produzida em centros especializados e envolveu
individuos previamente selecionados, muitas vezes com caracteristicas clinicas diferentes
daquelas encontradas na populagio geral. Essa questio limita a extrapolacio direta dos
resultados para individuos com diferentes perfis clinicos, niveis de escolaridade, caracteristicas
sociodemograficas e multiplas comorbidades. Estudos multicéntricos conduzidos em diferentes
regides e sistemas de saide podem contribuir para avaliar a aplicabilidade do biomarcador em
populagdes mais heterogéneas (KJAERGAARD D, et al., 2025; CHATTERJEE P, et al., 2025;
ISHIGURO T, et al., 2026).

Outro desafio consiste em estabelecer como o p-tauz17 deve ser integrado aos algoritmos
diagnésticos existentes. Embora os estudos demonstrem associagio do biomarcador com
alteracdes relacionadas 4 DA, seu resultado deve ser interpretado de acordo com o contexto
clinico e, quando necessério, em conjunto com outros biomarcadores e métodos de imagem. A
tendéncia de utiliza¢do de estratégias multimodais pode permitir que diferentes fontes de

informac3o sejam combinadas, contribuindo para uma caracterizagio mais completa da doenga
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e reduzindo a dependéncia de um dnico marcador (BOUTELOUP V, et al., 2025;
PALMQVIST S, et al., 2024; BURNHAM SC, et al., 2025).

As perspectivas futuras incluem a investigagio do p-tauz1r; em associagio com
ferramentas digitais, modelos preditivos baseados em inteligéncia artificial e painéis compostos
por diferentes biomarcadores. Essas estratégias podem ampliar a capacidade de integrar
informagdes clinicas, laboratoriais e cognitivas, especialmente quando aplicadas a diferentes
fases da doenca. Paralelamente, estudos longitudinais poderio esclarecer o comportamento do
p-tau217 ao longo da evolugio clinica e sua possivel utilizagdo no acompanhamento de
intervencdes terapéuticas (KHORSAND B, et al,, 2026; FERREIRA PCL, et al., 2026;
BACHMANN D, et al., 2025).

Outro aspecto relevante envolve a possivel incorporagio do biomarcador a protocolos e
diretrizes voltados 4 investigacdo do comprometimento cognitivo. A medida que os métodos
laboratoriais sejam melhor padronizados e os testes se tornem mais disponiveis, o p-tauziy
podera integrar estratégias de estratificacdo em diferentes niveis de atencio a satide. Entretanto,
essa incorporagio deve ser acompanhada pela defini¢do de critérios claros para solicitacdo,
interpretacdo e encaminhamento dos pacientes, evitando que a disponibilidade do biomarcador
resulte em interpretacdes isoladas ou inadequadas (PALMQVIST §, et al., 2024; ISHIGURO
T, et al., 2026; FERREIRA PCL, et al., 2026).

Os estudos reunidos nesta revisio indicam que o p-tau217 ocupa uma posi¢io relevante
entre os biomarcadores sanguineos investigados na doenga de Alzheimer. Sua relagio com
alteracées de [3-amiloide e proteina tau, a identificagio de mudangas durante fases pré-clinicas
e suas possiveis aplicagdes na investigagdo clinica justificam a continuidade das pesquisas.
Entretanto, sua utilizag¢do em larga escala depende de avancos na padronizagio laboratorial, na
valida¢do em populacSes diversas e na definicdo de estratégias de integracio com os demais
componentes da avaliacdo diagndstica. Nesse sentido, o p-tauz21y apresenta perspectivas de
contribuir para uma abordagem mais acessivel e biologicamente orientada da DA, sem
substituir a avaliacio clinica individualizada (ASHTON N]J, et al., 2025; PALMQVIST §, et
al., 2024; FERREIRA PCL, et al., 2026).
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CONCLUSAO

A partir desta revisio, evidenciou-se que o p-tau2r7 apresenta caracteristicas que o
posicionam entre os biomarcadores sanguineos mais promissores para o diagnéstico precoce da
doenca de Alzheimer. Sua elevada capacidade de identificar alteragdes neuropatolégicas
associadas a doenga, inclusive em fases iniciais, aliada ao caridter minimamente invasivo da
coleta sanguinea e ao potencial de aplicagio em diferentes contextos assistenciais, representa
um avango relevante na abordagem diagnéstica da doenca. As evidéncias analisadas também
indicam que sua utiliza¢do pode contribuir para a identificacio mais precoce de individuos com
alteragdes relacionadas a doenga de Alzheimer e auxiliar na selecdo de pacientes potencialmente
elegiveis para terapias modificadoras da doenca.

Apesar dos resultados favoraveis, permanecem desafios relacionados 4 padronizacdo dos
métodos laboratoriais, a definicdo de valores de referéncia e pontos de corte e a validagdo dos
resultados em diferentes populacGes e contextos clinicos. Dessa forma, embora o p-tau217 nio
deva ser interpretado de maneira isolada, seu desempenho diagnéstico e sua aplicabilidade por
meio de amostra sanguinea sustentam seu potencial como ferramenta complementar 4 avaliacdo
clinica e aos demais métodos diagnésticos. Sua incorporagio progressiva i prética clinica,
respaldada por estudos de validagio e critérios laboratoriais bem estabelecidos, podera favorecer
diagnésticos mais precoces e precisos, otimizar a identificacdo de pacientes candidatos a
intervengdes terapéuticas e contribuir para um acompanhamento clinico mais individualizado

e baseado em evidéncias.
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