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Diagnostico de doengas neurodegenerativas por meio de biomarcadores
sanguineos: uma realidade proxima?

Diagnosis of neurodegenerative diseases using blood biomarkers: a near
reality?

RESUMO

As doencas neurodegenerativas sdo condi¢Oes debilitantes que resultam na degeneracdo
progressiva e morte dos neurbnios afetando o movimento e as funcbes cognitivas,
interferindo diretamente na qualidade de vida dos portadores. Além disso, estas doengas
apresentam diagndstico complexo devido a sobreposicdo dos sintomas e a falta de
biomarcadores periféricos especificos. Este artigo tem como objetivo sintetizar as evidéncias
cientificas disponiveis sobre a utilizacdo de biomarcadores sanguineos para o diagnostico
preciso de doencas neurodegenerativas, em especial a doenga de Alzheimer (DA) e/ou a
doenca de Parkinson (DP). Foi feita uma revisao sistematica realizada a partir da pesquisa
em bases de dados eletronicas. Os resultados desta consulta mostraram que os niveis de alfa-
sinucleina se apresentam mais elevados em pacientes com DP em comparag&o aos controles.
No caso da DA, os estudos que utilizam a técnica de quantificacdo de molécula Unica
(SIMOA), observaram uma concentracdo significativamente maior da proteina Tau
fosforilada (pTau-181). Adicionalmente, a Tau total (T-Tau) apresentou diferencas
significativas entre pacientes com DA e controles tanto nas analises feitas por Ressonancia
Magnética de Imunidade (IMR) quanto no SIMOA. Embora 0s estudos sejam promissores,
ainda € necesséaria a realizacdo de testes adicionais para validar as proteinas identificadas
como biomarcadores. Essa abordagem € essencial para garantir a precisdo e a confiabilidade
dos biomarcadores sanguineos na deteccdo e monitoramento de doencas
neurodegenerativas.

Palavras-chave: biomarcadores sanguineos; doencas neurodegenerativas; doenca de
parkinson; doenga de alzheimer.

ABSTRACT



Neurodegenerative diseases are debilitating conditions that lead to the progressive
degeneration and death of neurons affecting movement and cognitive functions, directly
impacting patients' quality of life. Moreover, these diseases present a complex diagnosis due
to overlapping symptoms and the lack of specific peripheral biomarkers. This study aims to
synthesize the available scientific evidence on the use of blood biomarkers for the accurate
diagnosis of neurodegenerative diseases, particularly Alzheimer's Disease (AD) and/or
Parkinson's Disease (PD). A systematic review was conducted using electronic databases.
The results revealed that alpha-synuclein levels were significantly elevated in PD patients
compared to controls. In the case of AD, studies utilizing the Single Molecule Array
(SIMOA) technique reported a significantly higher concentration of phosphorylated Tau
protein (pTau-181). Additionally, total Tau (T-Tau) levels showed significant differences
between AD patients and controls in both Immunomagnetic Reduction (IMR) and SIMOA
analyses. While these findings are promising, further testing is required to validate the
identified proteins as biomarkers. This approach is crucial to ensuring the accuracy and
reliability of blood biomarkers for the detection and monitoring of neurodegenerative
diseases.

Keywords: blood Biomarkers; neurodegenerative diseases; parkinson's disease; alzheimer's
disease

INTRODUCAO

As doencas neurodegenerativas sdo condi¢bes debilitantes que afetam
principalmente idosos e resultam na degeneragdo progressiva e/ou morte de neurbénios —
celulas responsaveis pelas fungdes do sistema nervoso. Esta degradagdo afeta tanto o
controle motor quanto as fungdes cognitivas, levando a deméncia e interferindo diretamente
na qualidade de vida dos seus portadores (AGNELLO et al., 2024) (ZHANG et al., 2023).
Segundo Paz e colaboradores, entre 2010 e 2020, as internagdes por doencas
neurodegenerativas no Brasil totalizaram quase 51 mil casos, com mais de 3 mil obitos
relacionados. (PAZ et al., 2021) Estas doencas representam um dos maiores desafios
socioecondmicos e de saude publica da atualidade, uma vez que as causas e opgdes
terapéuticas ainda nao sao totalmente compreendidas. (ZHANG et al., 2023)

A Doenca de Alzheimer (DA) é um disturbio neurodegenerativo caracterizado pelo
acumulo anormal de B-amildide (AP) e pela hiperfosforilagdo da proteina Tau. A deposi¢ao

de AP inicia décadas antes do aparecimento dos primeiros sintomas clinicos da DA e



representa a primeira caracteristica patoldgica detectavel. Até o momento, ndo existem
abordagens terapéuticas eficazes que impecam 0 aparecimento ou a progressdo desta
patologia, visto que diversos ensaios clinicos utilizando tratamento farmacoldgico
obtiveram éxito em melhorar o estado cognitivo. Como mencionado, o estagio pré-
sintomatico prolongado da doenca, oferece uma oportunidade para intervencdes precoces
por meio de terapias modificadoras, tornando a caracterizagéo e identificacdo dos estagios
iniciais da DA fundamentais. (CHENG et al., 2022)

A Doenca de Parkinson (DP) e a segunda condi¢cdo neurodegenerativa mais
prevalente, afetando mais de seis milhes de pessoas em todo 0 mundo. E classificada como
um distdrbio neurolégico do movimento, caracterizada pela presenca de alfa-sinucleina (o-
syn) e a formacdo de corpos de Lewy. Assim como na DA, a neuropatologia molecular e
celular da DP se inicia décadas antes do surgimento dos sintomas motores tipicos da doenca.
As manifestacdes clinicas se manifestam apds a perda de 50% a 70% dos neurdnios
dopaminérgicos, o que dificulta a possibilidade de intervencao precoce. (ALRAFIAH et al.,
2019) (COSTA et al., 2018)

O diagndstico preciso de doencas neurodegenerativas como a DA e a DP é bastante
desafiador devido a sobreposicdo de caracteristicas clinicas entre as diferentes condi¢des
patologicas. Embora a utilizacdo de biomarcadores especificos possa aprimorar a preciséo
diagndstica, os métodos tradicionais, como anélise do liquido cefalorraquidiano (LCR) e as
técnicas avancadas de imagem, sdo invasivos, dispendiosos e muitas vezes indisponiveis.
Neste sentido, ha uma necessidade urgente de identificarmos biomarcadores sanguineos que
viabilizem o diagnéstico precoce, devido a sua acessibilidade, baixo custo e menor
invasividade. Isso possibilitaria ndo somente a intervencdo em estagios iniciais da doenca,
mas também um monitoramento mais eficaz da evolucéo e das intervencdes terapéuticas
capazes de retardar ou interromper o curso dessas condi¢des. (COSTA et al., 2018)

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estima-se que 8 milhdes
de pessoas sofram com a DP e 35,6 milhdes com a DA em todo o mundo atualmente. No
Brasil, estas duas patologias afetam, juntas, cerca de 1,4 milhdes de individuos, tornando-
as as doencas neurodegenerativas com maior incidéncia no pais. Sabe-se que ambas tém um
impacto devastador ndo apenas nos pacientes, mas também em seus familiares e na

sociedade como um todo. Desta forma, a identificacdo de biomarcadores especificos ira



facilitar o diagndstico precoce e também contribuir para o desenvolvimento de tratamentos
mais eficazes. (PARNETTI et al., 2019) (AGUIAR; SEVERINO, 2010)

Este artigo tem como objetivo principal explorar a fisiopatologia da Doenca de
Parkinson e da Doenca de Alzheimer, destacando os mecanismos bioldgicos subjacentes a
essas condi¢cOes neurodegenerativas. Além disso, visamos conceituar e descrever a
importancia dos biomarcadores sanguineos, destacando seu papel como indicadores de
alteracOes patoldgicas nas duas doencas neurodegenerativas mais prevalentes na populacéo.
Por fim, o artigo sintetiza as evidéncias cientificas disponiveis sobre a relacdo entre
biomarcadores sanguineos e o diagndstico preciso de doencas como Parkinson e Alzheimer,
proporcionando uma visdo abrangente e atualizada deste campo de estudo em constante

evolucdo.

METODO

Este estudo é uma revisdo sistematica com carater retrospectivo e temporal. A
pesquisa foi efetivada a partir das bases de dados PubMed e SciELO, utilizando descritores
em portugués e inglés combinados da seguinte forma: “Biomarcadores, Doenca de
Parkinson, Doenca de Alzheimer” e “Biomarkers, Parkinson’s Disease, Alzheimer’s
Disease”.

A busca e a selecdo dos artigos incluidos neste estudo de revisao foram realizadas
por trés autores de forma independente, com a supervisdo do quarto e quinto autor para
atingir consenso.

Os critérios de inclusdo seguiram os seguintes parametros: artigos publicados nos
altimos cinco anos (2019 — 2023), artigos de acesso livre e disponibilizados na integra,
artigos escritos em portugués ou inglés, artigos do tipo estudo clinico e artigos que avaliam
biomarcadores sanguineos para a Doenca de Alzheimer e/ou para Doenca de Parkinson. Ja
os critérios de exclusdo foram os seguintes: artigos publicados ha mais de cinco anos, artigos
que abordam biomarcadores em outros fluidos corporais, artigos em outros idiomas, artigos
que avaliam biomarcadores sanguineos em outras doencas neurodegenerativas e artigos do
tipo revisao, relato de caso ou carta ao editor (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma para resultados de pesquisa e critérios de selecdo
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RESULTADOS e DISCUSSAO

A pesquisa resultou em um total de 31 artigos, todos publicados nos Gltimos cinco
anos e que abordavam os descritores mencionados anteriormente. Ap6s analise criteriosa, 15
desses artigos foram excluidos por ndo estarem alinhados com 0s objetivos da pesquisa.
Desta forma, foram selecionados 16 artigos que atendiam aos critérios estabelecidos.

Ap0s a leitura na integra dos artigos selecionados, aqueles que mencionaram outros
métodos diagnosticos associados que ndo biomarcadores sanguineos foram excluidos,
restando ao final da pesquisa 6 artigos.

Todos os artigos selecionados sdo do tipo estudo clinico focando na anélise de
biomarcadores sanguineos para a Doenca de Alzheimer e a Doenga de Parkinson fornecendo
dados relevantes sobre a relacdo entre biomarcadores sanguineos e diagndstico preciso dessas
doengas.

A Tabela 1 apresenta as informacg6es sobre os autores, tipos de estudo, resultados e
conclusoes.

Esses estudos fornecem uma visao abrangente sobre o potencial dos biomarcadores
para o diagndstico e monitoramento das doencgas neurodegenerativas, embora a necessidade
de mais pesquisas para confirmar a especificidade e a sensibilidade dos biomarcadores seja

evidente.

Tabela 1 — Artigos resultantes da revisao sistematica



AUTOR/AN TIPO DE OBJETIVOS RESULTADOS CONCLUSAO
®) ESTUDO
Alrafiah et al, | estudos de | A pesquisa | O estudo encontrou | Marcadores
2019 coorte busca niveis elevados de | inflamatérios e
compreender certas citocinas | 055€0s  podem
como esses | . - ser Uteis no
; inflamatorias  em o
biomarcadores . progndstico da
se comportam | Pacientes COM ' DP, mas sdo
Parkinson, necessarios

em pacientes
com Parkinson,
0 que pode
fornecer novas
pistas sobre a
patogénese da
doenca e
possiveis alvos
terapéuticos.

sugerindo um estado
pré-inflamatério.
Isso corrobora a
hiptese de que a
inflamacdo cronica
desempenha um
papel significativo
na progressdo da
doenca.

As glicoproteinas da
matriz dssea
também
apresentaram
alteracdes em seus
niveis, o que pode
estar relacionado a
maior incidéncia de

osteoporose e
fraturas em
pacientes com
Parkinson.

Os resultados

indicam que esses
biomarcadores
poderiam
potencialmente ser
utilizados como
indicadores da
progressao da DP ou
como alvos

estudos de
coorte maiores
para esclarecer
seu papel.




terapéuticos.  Por

exemplo,
tratamentos que
visem reduzir a
inflamacéo

sistémica podem ter
beneficios

adicionais para
pacientes com
Parkinson.

Além  disso, a
monitorizagdo
desses

biomarcadores pode
ajudar na gestdo de

riscos de salde
Ossea em pacientes
com DP,
possibilitando
intervencoes
preventivas para

evitar fraturas.

Lin etal, 2020

Meta-Analise

) objetivo
central do
estudo é

desenvolver
um modelo
capaz de
diferenciar
entre varias
doencgas
neurodegenerat
ivas, como
Alzheimer,
Parkinson,
Esclerose
Lateral
Amiotréfica

O estudo demonstra
que o uso de

modelos de
aprendizado de
méaquina em
conjunto com
biomarcadores
sanguineos

multiplexados tem
um grande potencial

para melhorar o
diagndstico de
doencas

neurodegenerativas,

O artigo destaca
que 0 uso de

modelos de
aprendizado de
maquina  com

biomarcadores
multiplexados
podem melhorar
0 diagndstico
diferencial  de
doencgas
neurodegenerati
vas, oferecendo
diagnosticos
mais  rapidos,
precisos e menos




(ELA), entre
outras,
utilizando
dados de

biomarcadores
presentes  no
sangue.

oferecendo preciséo
e aplicabilidade
clinica significativa.

invasivos, para o
tratamento
dessas doengas.

Guetal., 2023

Meta-Analise

) objetivo
principal  do
estudo é
investigar se 0s
niveis de
cadeia leve de
neurofilamento
(NfL) no
sangue podem
diferenciar

entre diferentes
tipos de
deméncia,

como a doenca
de Alzheimer

(DAY,
deméncia
frontotemporal
(DFT),
deméncia com
corpos de
Lewy (DCL),

entre outras

Niveis de NfL em
Diferentes
Demeéncias: 0
estudo  encontrou
que os niveis de NfL
no sangue eram
significativamente
mais elevados em
pacientes com
deméncia,
comparados aos
controles saudaveis.
Entre as deméncias,
0s niveis de NfL
eram mais altos em
condicbes como a
DFT e a DCL, em
comparagdo com a
doenca de
Alzheimer.

Correlacdo com a
Gravidade da
Doenca: Os niveis
de NfL foram
correlacionados
com a gravidade da
deméncia,
sugerindo que esse
biomarcador  néo
apenas reflete a
presenca da doenca,
mas também pode
ser usado para

Além disso,
oneurofilament
light chain
(NfL) no sangue
é um
biomarcador
promissor para
identificar e
monitorar a
gravidade de
diferentes tipos
de deméncia
com potencial
para ser
integrado a
protocolos
diagnosticos
mais
abrangentes que
considerem
multiplos
biomarcadores.




monitorar sua
progresséao.

Potencial
Diagnostico
Diferencial: A
andlise indicou que,
embora NfL seja um

marcador  sensivel
para
neurodegeneracéo,

sua especificidade
para diferentes tipos
de deméncia pode
ser limitada. No
entanto, ele pode ser
usado em conjunto
com outros
biomarcadores

Singh,
Cheung e Xu,
2021

Revisdo
sistematica

O objetivo é
avaliar a
eficacia  das
abordagens e
tecnologias
atuais para a
deteccdo
ultrassensivel
de
biomarcadores
sanguineos
relacionados as
doencgas de
Alzheimer
(DA) e
Parkinson (DP)
e
monitoramento
da progressao
dessas doencgas
neurodegenerat
ivas,

A revisdo identifica

varios avancgos
tecnoldgicos  que
permitiram a
deteccéo de
concentracdes
extremamente
baixas de
biomarcadores
sanguineos.  Entre
esses, destacam-se
técnicas  baseadas
em ensaios de
imunologia

ultrassensiveis,
espectrometria  de
massa € 0 uso de
nanoparticulas.

A reviséo
conclui que a
deteccéo

ultrassensivel de
biomarcadores
pode
revolucionar o
diagndstico e o
tratamento  de
DA e DP. No
entanto, enfrenta
desafios para se

tornar uma
pratica  clinica
incluindo a
necessidade de
validacéo
adicional,

desenvolviment
0 de tecnologias
mais acessiveis e
a integracdo nos




abordando
também 0S
desafios e as
perspectivas
futuras.

Essas  tecnologias

mostraram ser
promissoras na
deteccédo de

biomarcadores
especificos, como a
beta-amiloide e a
proteina tau para a
DA, e alfa-
sinucleina para a
DP.

fluxos de
trabalho clinicos
padrdo.

Gautam,
Pulivarthi
Singh, 2022

e

Meta-Analise

concentra-se na
analise e
interpretacdo
dos niveis da
citocina  pro-
inflamatoria
IL-17 em
pacientes com
diferentes
doencgas
neurodegenerat
ivas, como
Alzheimer
(DA)’
Parkinson
(DP), esclerose
multipla (EM),
e esclerose
lateral
amiotréfica
(ELA). A
meta-analise
busca
compreender
sealL-17 pode
ser considerada
um
biomarcador
relevante para
£ssas

A andlise revela que
0s niveis de IL-17
estédo
significativamente
elevados tanto no
soro quanto  no
liquido
cefalorraquidiano
(LCR) de pacientes
com doencas
neurodegenerativas,
comparados aos
controles saudaveis.
Isso sugerequea lL-
17 pode
desempenhar  um
papel importante na
inflamagdo cronica
associada a essas

doengas. Para
doencas como
Alzheimer e

Parkinson, 0s niveis
de IL-17, embora
elevados, foram
menos

Enquanto a IL-
17 tem potencial
como
biomarcador,
mais pesquisas
s80 necessarias
para determinar
sua
aplicabilidade
clinica. Estudos
futuros devem
focar na
padronizacdo
dos métodos de
deteccéo, na
investigacdo da
IL-17 em fases

iniciais das
doengas
neurodegenerati

vas e na
avaliacéo de
como 0s niveis

de IL-17
respondem aos
tratamentos.




condicbes e
quais sdo suas
implicacdes
patoldgicas.

pronunciados em
comparagdo com a
EM, sugerindo que
0 papel da IL-17
pode variar
dependendo da
patologia especifica.

Nabais et al.,
2021

Meta-Analise

A meta-analise
realizada no
estudo tem
como objetivo
identificar
padrdes
comuns de
metilagdo do
DNA que
possam ser
compartilhados
entre doencas
como
Alzheimer
(DA),
Parkinson
(DP), esclerose
lateral
amiotrofica
(ELA), e
deméncia
frontotemporal
(DFT).

Os resultados
sugerem que 0S
padrdes de
metilacdo do DNA
poderiam ser
utilizados como
biomarcadores para
diagndstico precoce
ou para diferenciar

entre diferentes
tipos de
neurodegeneragao.

Além  disso, o0s
genes identificados
podem servir como
alvos para 0
desenvolvimento de
novas terapias.

O artigo destaca
que alteracdes
na metilacdo do
DNA pode ser
um fator comum
em varias
doencgas
neurodegenerati
vas  sugerindo
padrdes
epigenéticos
compartilhados
e vias bioldgicas
subjacentes em
comum.  Abre
novas
possibilidades
no
desenvolviment
0 de terapias e
diagndsticos. No
entanto, a
traducdo desses
achados para a
pratica clinica
exigira estudos
adicionais para
validar esses
marcadores
epigenéticos e
para
compreender
sua relacdo com
a
neurodegenerag
ao.




A contextualizacdo deste estudo reside na crescente prevaléncia e impacto das
doengas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, na populagdo mundial,
destacando a necessidade de avancos no diagnéstico e monitoramento destas condicdes.
Nesse contexto, 0s biomarcadores sanguineos tém se mostrado uma ferramenta promissora
para a deteccdo precoce destas doengas. O avanco neste campo pode impactar diretamente o
desenvolvimento de terapias e estratégias de intervencéo mais eficazes.

Os estudos revisados demonstram avancgos significativos na identificacdo de
biomarcadores nas patologias supracitadas. Alrafiah et al. (2019) identificaram citocinas
inflamatorias elevadas e alteragfes nas glicoproteinas da matriz 6ssea como potenciais
biomarcadores para a DP, sugerindo que a inflamagdo crénica e problemas 6sseos podem
estar associados a progressdo da doenca. Esses achados abrem novas perspectivas para
intervencdes terapéuticas e monitoramento da salde 6ssea em pacientes com DP.

No entanto, os métodos diagndsticos tradicionais para a DA e a DP frequentemente
enfrentam problemas de baixa especificidade e altos custos, dificultando o diagndstico
precoce e a diferenciagdo em relacdo a outras condi¢des neuroldgicas. Tradicionalmente,
essas doencas sdo diagnosticadas por meio de metodos clinicos e de imagem, que podem ser
invasivos, caros e, em alguns casos, imprecisos. Lin et al (2020), exploraram 0 uso de
modelos de aprendizado de maquina em combinac¢do com biomarcadores sanguineos. Essa
metodologia promete diagnosticos mais rapidos e precisos, embora a implementacgéo pratica
desses modelos ainda enfrente desafios técnicos e clinicos.

Embora a avaliacédo e validacdo de biomarcadores sanguineos como proteinas, possa
oferecer uma alternativa menos invasiva e mais acessivel, a variabilidade bioldgica entre
pacientes torna a tarefa de classificacéo e diagndstico mais complexa (Lin et al, 2020), sendo
evidente a necessidade de mais estudos para validar a sua especificidade e sensibilidade.

Os estudos revisados também demonstram avangos significativos no campo. Por
exemplo, Alrafiah et al. (2019) identificaram citocinas inflamatorias elevadas e alteragdes
nas glicoproteinas da matriz 6ssea como potenciais biomarcadores para a DP, sugerindo que

a inflamag&o cronica e problemas 6sseos podem estar associados a progressdo da doenca.



Esses achados abrem novas perspectivas para intervencgdes terapéuticas e monitoramento da
salide 0ssea em pacientes com DP.

Gu et al. (2023) destacaram o potencial da cadeia leve de neurofilamento (NfL) como
um biomarcador sensivel para a monitorar a gravidade das deméncias, incluindo a DA.
Apesar de sua alta sensibilidade, a especificidade do NfL para diferentes tipos de deméncia
ainda e limitada, sugerindo que sua integracdo com outros biomarcadores pode oferecer uma
visdo mais completa do estado clinico dos pacientes.

Singh, Cheung e Xu (2021) revisaram as tecnologias ultrassensiveis para a deteccao
de biomarcadores sanguineos, como técnicas de imunologia, espectrometria de massa e 0 uso
de nanoparticulas. Essas tecnologias tém o potencial de transformar o diagndstico de DA e
DP, mas ainda enfrentam obstéaculos na validacdo e implementacéo clinica.

Gautam, Pulivarthi e Singh (2022) investigaram a citocina pré-inflamatéria 1L-17,
destacando sua relevancia para a inflamagdo cronica associada a vérias doencas
neurodegenerativas. Embora a IL-17 mostre potencial como biomarcador, mais pesquisas Sao
necessarias para estabelecer sua aplicabilidade clinica e como ela responde a tratamentos.

Finalmente, Nabais et al. (2021) identificaram padrdes de metilacdo do DNA que
podem ser utilizados para diagndstico precoce e diferenciacdo entre diferentes tipos de
neurodegeneracao. A identificacdo desses padrdes epigenéticos sugere a existéncia de vias
bioldgicas comuns, oferecendo novas oportunidades para o desenvolvimento de terapias e
diagndsticos.

Os biomarcadores biologicos ainda ndo sdo amplamente utilizados no diagnostico da
DP e da DA devido a varios desafios. Segundo Aguiar e Severino (2010), o desafio de utilizar
biomarcadores bioldgicos esta na selecdo adequada de amostras que permitam uma avaliagcdo
consistente do impacto da mutacdo no desenvolvimento da doenca. Para confirmar esses
estudos, é necessario a realizacdo de testes adicionais para validar as proteinas identificados
como biomarcadores. Essa abordagem é essencial para garantir a precisédo e a confiabilidade

dos biomarcadores sanguineos na detec¢do e monitoramento da doenca.

CONCLUSAO



Embora os biomarcadores sanguineos apresentem um potencial promissor para o
diagnostico e monitoramento da Doenca de Alzheimer e da Doenca de Parkinson, é
importante notar que a precisdo e a aplicabilidade clinica desses biomarcadores ainda estdo
sendo avaliadas. Apesar dos resultados positivos encontrados, sdo necessarios estudos
adicionais para aprimorar a sensibilidade e a especificidade dos biomarcadores, garantindo
um diagnostico precoce e mais preciso. A pesquisa continua é crucial para validar esses
biomarcadores e integra-los de forma eficaz na pratica clinica com o objetivo de oferecer o
diagndstico precoce e tratamentos mais adequados e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes.
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