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RESUMO

A Doenca de Parkinson é uma das doencas neurodegenerativas mais
comuns, que acomete a regido conhecida como substancia negra. A degeneracao dos
neurénios dopaminérgicos resulta principalmente em alteragbes de movimento. A
Doenca de Parkinson é diagnosticada prioritariamente pela analise clinica do paciente
e na descri¢do dos sintomas. Entretanto, apenas o exame clinico ndo é suficiente para
finalizar o diagnoéstico sendo ainda pouco especifico. Diante da dificuldade do
diagnéstico laboratorial e da complexidade do diagnéstico clinico, os exames de
imagem e a utilizagdo de novos biomarcadores servem como ferramenta significativa
para o diagndstico precoce e mais especifico da Doenca de Parkinson. O presente
estudo trata-se de uma revisao bibliografica baseada em artigos cientificos relevantes
ao tema, com o objetivo de informar o atual conhecimento sobre a Doenca de
Parkinson, desde como ocorre a patologia aos métodos possiveis para seu
diagnostico preciso, destacando o uso de possiveis biomarcadores Uteis ao
diagnéstico. Tendo como base artigos cientificos disponiveis em sites e revistas como
Scielo e Pubmed, utilizando critérios de exclusdo como ano de publicacdo, duplicados
e que nao estao consoantes com o tema. Com o avango do conhecimento da Doenca
de Parkinson e biomarcadores, o diagndéstico sera ndo apenas clinico, mas também
apoiado e confirmado por seus biomarcadores, tendo um resultado diagnostico mais
preciso e fidedigno. Podem ser destacados biomarcadores como o ATP13A2 e a-
sinucleina para uso diagndstico, o 8-OHdG pode ser util para avaliar progresséao da
DP, e métodos da ressonancia magnética podem ser usados no diagnéstico de DP,

diferenciando de outros parkinsonismos.

Palavras-chave: Parkinson’s disease; Diagnosis; Biomarker; Neurodegenerative

disease.



ABSTRACT

Parkinson's disease is one of the most common neurodegenerative diseases,
which affects the region known as substantia nigra. Degeneration of dopaminergic
neurons mainly results in movement disorders. Parkinson's disease is primarily
diagnosed by clinical analysis of the patient and the description of symptoms.
However, clinical examination alone is not enough to finalize the diagnosis and is still
not very specific. Faced with the difficulty of laboratory diagnosis and the complexity of
clinical diagnosis, imaging tests and the use of new biomarkers serve as a significant
tool for the early and more specific diagnosis of Parkinson's disease. The present study
is a bibliographical review based on scientific articles relevant to the subject, with the
objective of informing the current knowledge about Parkinson's Disease, from how the
pathology occurs to the possible methods for its accurate diagnosis, highlighting the
use of possible useful biomarkers for diagnosis. Based on scientific articles available
on websites and journals such as Scielo and Pubmed, using exclusion criteria such as
year of publication, duplicates and that are not subordinated to the theme. With the
advancement of knowledge of Parkinson's disease and biomarkers, the diagnosis will
not only be clinical, but also supported and confirmed by its biomarkers, having a more
accurate and reliable diagnostic result. Biomarkers such as ATP13A2 and a-synuclein
can be highlighted for diagnostic use, 8-OHdG can be useful to assess PD progression,
and magnetic resonance methods can be used in diagnosing PD, differentiating it from

other parkinsonisms.

Keywords: Parkinson’s disease; Diagnosis; Biomarker; Neurodegenerative disease.
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1 INTRODUCAO

As doencas neurodegenerativas sao as principais responsaveis pelo défice
dos dominios cognitivos, sendo incuraveis e debilitantes de inicio insidioso e
progresséao cronica. Dentre essas patologias destacam-se a doenga de Alzheimer, a
doenca de Parkinson e a esclerose multipla pois sédo as que mais acometem adultos
e idosos (GUEDES et al., 2021).

Considerada a segunda doenca neurodegenerativa mais comum na
populacédo idosa, a Doenca de Parkinson (DP), ou mal de Parkinson como é chamada
popularmente, é uma doenca degenerativa de origem neurolégica, acometendo a
regido conhecida como substancia negra, que se encontra no sistema nervoso central,
atualmente com causa idiopatica (GOMES et al., 2021).

Foi nomeada em honra a James Parkinson, médico inglés e o primeiro
pesquisador a descrever o0s sintomas desta patologia, em 1817. Sabe-se que a DP é
a que mais cresce em taxas prevaléncia, incapacidade e mortes dentre os disturbios
neurolégicos conhecidos e estudados, apresentando-se de forma crbnica e
progressiva, devido a diminui¢do do neurotransmissor dopamina nos ganglios da base
(GOMES et al., 2021).

O envelhecimento é uma etapa natural do desenvolvimento humano que leva
ao declinio da fisiologia e consequentemente aumenta a chance de desenvolvimento
de doencas, como as doencas neurodegenerativas, sendo 0 envelhecimento
continuo, heterogéneo, universal e irreversivel (SANTOS, 2021).

O Brasil passa pelo chamado periodo de transicdo demografica, onde o
namero de jovens tende a cair e o de idosos a crescer, resultando em um aumento do
surgimento de doencas crénico-degenerativas, sobrecarregando o sistema de saude
(OLIVEIRA, 2019). E estimado que em 2060 aproximadamente cerca de 33,7%, um
terco da populacao brasileira, serd formada por idosos acima dos 60 anos de idade
(IBGE, 2013).

A notificacdo da DP nao é obrigatoria no Brasil, trazendo dificuldade para a
estimativa de sua prevaléncia no pais, porém segundo o IBGE em 2000, estimava-se
uma prevaléncia de 200 mil individuos com DP (FERREIRA et al., 2022).



De acordo com o estudo Global Burden of Disease, os disturbios neurolégicos
sao atualmente a principal fonte de incapacidade em todo o mundo, onde de 1990 a
2015 o namero de individuos com doenga de Parkinson aumentou globalmente em
118%, para 6,2 milhdes (DORSEY et al., 2018).

A degeneracdo neuronal leva a deficiéncias no circuito de areas corticais
motoras e ganglios da base resultando principalmente em alteracbes de movimento
que sdo as principais manifestagcdes, caracterizadas principalmente por tremor em
repouso, rigidez e bradicinesia. Ainda de etiologia pouco conhecida, porém
reconhecida multifatorial, levando em consideracao fatores genéticos e ambientais,
tem se dado bastante atencdo a outros sintomas ndo motores da doenca, que se
manifestam em um periodo mais precoce. Além do desenvolvimento de diversas
pesquisas sobre fatores epidemioldgicos e possibilidades de diagndstico precoce
como biomarcadores (NOGUEIRA; CALMON, 2022).

O diagnostico € essencialmente clinico, dificilmente obtido em estagios
precoces da doenca. E necessario que o paciente apresente pelo menos trés dos
sinais cardinais (sintomas motores) e € confirmado apds descartar outras alteracdes
cerebrais por exames laboratoriais e de imagem (LIMA et al., 2019).

Em relacéo ao tratamento, este objetiva a melhoria da qualidade de vida, pois
apesar de ocorridos avancos significativos na terapia médica e cirdrgica, como a
introducéo da levodopa em 1960 que segue sendo a mais relevante no tratamento da
sintomatologia e a estimulacdo cerebral profunda (DBS) como terapia invasiva para
casos mais avancados, ainda ha falta de uma terapia definitiva (NOGUEIRA;
CALMON, 2022).

Atualmente, a base do manejo da DP ¢é a terapia farmacoldgica; no entanto,
essas terapias sintomaticas tém grandes limitacbes na doenca avancada
(RADHAKRISHNAN; GOYAL, 2018)

O intuito desta revisdo de literatura € informar sobre o conhecimento atual da
Doenca de Parkinson em relagdo a como ocorre a patologia, sintomas, tratamento,
com destaque no diagnostico e evidenciando possiveis biomarcadores Uteis para o

diagnéstico.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Descrever os métodos de diagndéstico e possiveis biomarcadores da doenca
de Parkinson e sua potencialidade para diagndstico e predicgéo.

2.2 Objetivos especificos

e Evidenciar as limitac6es e desafios dos atuais métodos de diagndsticos
utilizados na doenca de Parkinson.

e Enfatizar a importancia do diagndstico fidedigno.

e Descrever o conhecimento atual em relacdo a doenca de Parkinson, sobre o

mecanismo fisiopatoldgico, sintomas e tratamento.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Doencgas Neurodegenerativas

As doencas neurodegenerativas sdo condi¢cdes extremamente debilitantes,
ainda sem cura, que afetam pessoas de todas as idades e dentre as suas patologias
tém em comum a degeneracédo progressiva e a morte de neurénios (KRITSILIS et al.,
2018).

O envelhecimento é o fator de risco mais importante para o desenvolvimento
de doencas neurodegenerativas e, normalmente, a maioria dos disturbios
neurodegenerativos se manifesta em idosos, pois o envelhecimento humano é
acompanhado por um acumulo gradual de comprometimento cognitivo e fisico, tendo
um risco aumentado de desenvolver inimeras doencas, incluindo cancer, diabetes,
doencas cardiovasculares, musculoesqueléticas e neurodegenerativas (KRITSILIS et
al., 2018).

Por volta de 50 milhdes de pessoas no mundo tinham uma doencga

neurodegenerativa em 2019, muitas vezes resultando em deméncia, sendo previsto
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que em 2060 esse numero esteja aproximadamente entre 152 milhdes
(ARMSTRONG, 2020).

3.2 Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson € caracterizada pela perda progressiva de neurénios
produtores de dopamina nos ganglios da base, localizados na substancia nigra pars
compacta (SNpc), associado ao acumulo da proteina intracelular alfa-sinucleina
(aSyn) na regido do cérebro, também chamado de corpos de Lewy, que é a marca
patolégica da doenca de Parkinson. No entanto, os corpos de Lewy ndo s&o
especificos para a doenca de Parkinson e estdo presentes em uma variedade de
doencas neurodegenerativas (HALLI-TIERNEY et al., 2020).

Os ganglios da base ou nucleos da base (NB) correspondem a nucleos
encontrados nos hemisférios cerebrais, sdo estruturas telencefalicas subcorticais que
juntamente com estruturas do diencéfalo, mesencéfalo e ponte recebem aferéncias
de todo o cortex cerebral e enviam eferéncias ao cortex frontal via tdlamo e aos
ndcleos motores do tronco encefalico. Os NB sdo formados por estruturas chamadas
caudado e putamen, que dao origem ao corpo estriado, considerado o ponto de
entrada dos impulsos glutamatérgicos que vao em dire¢cdo aos nucleos basais
responsaveis pelo planejamento e execucdo dos movimentos (BRITO; SOUZA, 2019).

O sistema de dopamina do mesencéfalo € composto por duas vias principais
com diferentes funcdes, a via nigroestriatal origina-se de neurdnios dopaminérgicos
na SNpc, projeta-se para o estriado dorsal e esté principalmente associada ao controle
motor. J& a via mesolimbica consiste em somas de neurénios dopaminérgicos na area
tegmental ventral e se projeta para o estriado ventral, para o controle do
processamento de recompensa (LIU; KAESER, 2019).

A dopamina é um importante neurotransmissor, responsavel também pela
estimulacdo do movimento intencional, a deficiéncia da dopamina no estriado (nucleo
caudado e putdmen), na DP, vem da degradacdo de neurdnios dopaminérgicos,
resultando em aumento dos sinais excitatorios enviados para o sistema de controle
motor (LIMA et al., 2018).
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Figura 1 - llustracdo do neurdnio saudavel e neurbénio na Doenca de Parkinson
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Fonte: VELON (2019).

A deficiéncia de dopamina acarreta os sintomas motores caracteristicos da
DP, onde se tem a perda de cerca de 60-70% dos neurdnios na SNpc antes que 0s
sintomas ocorram. Também possui relacdo com sintomas ndo-motores, que podem
preceder os sintomas motores em mais de uma década, sendo 0s sintomas nao-
motores problematicos nos estagios posteriores da DP (RADHAKRISHNAN; GOYAL,
2018).

3.3 Epidemiologia

7

A segunda patologia neurodegenerativa mais comum € a doenca de
Parkinson, com uma estimativa global de mais de 6 milhdes de individuos, 2,5 vezes
maior que a prevaléncia em relacdo a geracao passada, o que torna a DP uma das
principais causas de incapacidade neurolégica. Sendo esse aumento de casos nao
apenas explicado pelo envelhecimento da populagdo, também por outros fatores
como um melhor reconhecimento da doenca, fatores sociais ou ambientais (TOLOSA
et al., 2021).
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Sua epidemiologia é variavel de acordo com a localizacdo geografica e a
metodologia dos estudos. Estima-se 257 a 1400 casos por 100 mil habitantes na
Europa. J4 em Portugal, um estudo com uma amostra populacional acima dos 50 anos
de idade, foi obtido a prevaléncia de 180 casos por 100 mil habitantes (CABREIRA;
MASSANO, 2019).

E mais prevalente em individuos do sexo masculino (3:2), destacando certos
fatores ambientas e socias na DP e a interacdo com outras varidveis, como niveis
hormonais, genes, efeitos da gravidez e diferentes profissdes ou exposicdes
ambientas (DORSEY et al., 2018).

Apesar de no Brasil a DP ndo ser uma doenca de notificacdo obrigatéria, no
periodo de 2016 a 2020 pode ser observado 4637 casos de internacdo decorrentes
da DP, onde mais de 70% dos casos foram de pessoas com mais de 60 anos de idade,
consequéncia direta da inversdo da piramide etaria (Que esta acontecendo no Brasil)
propiciando o surgimento de patologias associadas a processos neurodegenerativos

relacionados a idade, como a doenga de Parkinson (SANTOS et al., 2021).

Figura 2 - Grafico com namero de internaces decorrentes da DP, no Brasil, entre

2016 e 2020
Pessoas internadas decorrentes da DP, no Brasil, entre
2016 e 2020
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Fonte: Adaptado de Santos et al. (2021)
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E esperado que a prevaléncia da DP aumente drasticamente com o
envelhecimento da populacdo global, dobrando nos préoximos 20 anos. Com esse
aumento o peso social e econdmico da DP aumentara, a menos que curas,
tratamentos ou meios de prevengao mais eficazes sejam identificados (SIMON et al.,
2020).

3.4 Sintomas

Os sintomas clinicos presentes na DP sdo de uma sindrome motora
caracterizada por bradicinesia (movimentos lentos), tremor em repouso e rigidez, bem
como alteracBes na postura e na marcha. Embora a DP seja caracterizada como um
distarbio do movimento, a maioria, se nao todos, os pacientes com a doenca
apresentam sintomas ndo-motores (SNM), que séo diversos e humerosos e incluem
distarbios do sono, disfuncdo autondémica, distlrbios neuropsiquiatricos, disfuncdo
cognitiva e deméncia, sendo possivel ser observado alguns dos SNM anos antes dos
sintomas motores (NIELSEN; SKOVIBOLLING, 2021).

Quadro 1 - Caracteristicas dos sintomas motores e ndo-motores da Doenca de
Parkinson

Caracteristicas motoras. Consideradas as caracteristicas motoras “classicas ou cardinais” da
doenca de Parkinson

Lentiddo geral e escassez de movimentos
Bradicinesia espontaneos. Reducéo progressiva da velocidade
e amplitude do movimento repetitivo voluntario.

Aumento do tbnus muscular por uma resisténcia
Rigidez de movimentos passivos de igual grau em grupos
musculares opostos.

Tremor de repouso 4—6 Hz comum nos membros,

Tremor L . . ;
labios, queixo ou mandibula, mais raro na cabeca.

Diminuicdo do balanco do braco; arrasto de uma

Alteracdes da marcha ) S ;
perna; postura ligeiramente curvada ao caminhar.
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Caracteristicas ndo motoras

Perda de olfato relatada por até 70% dos pacientes
Hiposmia e quando testada formalmente presente em quase
90%.

Parassonia caracterizada clinicamente por sonhos
vividos e geralmente desagradaveis (socar, gritar,
rir). Também insdnia, movimentos periédicos dos
membros, sonoléncia diurna excessiva.

Distlrbios do sono

Apatia proeminente. Ansiedade: ansiedade
generalizada, ataques de panico e fobias sociais.
Depressdo, geralmente leve, associada a
anedonia e apatia.

Caracteristicas neuropsiquiatricas

Constipacdo. Esvaziamento géstrico retardado.
Disfuncdo autonémica Urgéncia ou incontinéncia urinaria. Disfungéo
erétil. Hipotensao ortostatica. Intolerancia ao calor

Declinio cognitivo leve nos dominios executivo e

Comprometimento cognitivo leve ~
de atencao

Dor e distUrbios somatosensoriais Dor, parestesias, sensa¢fes de queimacao

Cerca de 30% dos pacientes com DP
desenvolvem deméncia, afetando 0
reconhecimento e construcao visual espacial, e a
memdéria semantica e episddica. A prevaléncia
aumenta com a duracdo da doenca. Apresentada
em estagios avancados.

Deméncia

Fonte: Adaptado de Tolosa et al. (2021).

Enquanto os sinais motores classicos da doenca de Parkinson estédo ligados

a degeneracédo nigral e a deplecdo de dopamina estriatal, os SNM provavelmente
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estdo relacionados a neurodegeneracdo de outras estruturas, incluindo o sistema

nervoso autdbnomo periférico (TOLOSA et al., 2021).

3.5 Diagnéstico

A DP é diagnosticada prioritariamente pela analise clinica do paciente e na
descricdo dos sintomas. Embora alguns sintomas sejam classicos da doenca, apenas
0 exame clinico ndo é suficiente para finalizar o diagndéstico sendo ainda pouco
especifico. Existem outras patologias que reproduzem alguns sinais e sintomas
clinicos semelhantes ao do Parkinson, sendo assim um desafio para os médicos
interpreta-los de forma mais precisa. Diante da dificuldade do diagndstico laboratorial
e da complexidade do diagnéstico clinico, os exames de imagem servem como
ferramenta significativa para o diagnoéstico precoce e mais especifico da DP
(FILGUEIRA, 2018).

3.5.1 Diagndstico de Imagem

Diante da dificuldade do diagnéstico laboratorial e da complexidade do
diagnéstico clinico, os exames de imagem servem como ferramenta significativa para
o diagnéstico precoce e mais especifico da DP. Os mais utilizados sao: Tomografia
computadorizada por emissdo de féton Uanico (SPECT-CT), tomografia
computadorizada por emissao de pdsitrons (PET-CT) e tomografia por emissao de
positron associada a ressonancia magnética (PETRM) (GUIMARAES, 2018).

O exame de tomografia computadorizada por emissdo de foton Unico,
denominado como SPECT, oferece dados tridimensionais em relacdo a distribuicéo
de um radiofarmaco administrado no paciente. Os radiofarmacos SPECT possuem
como caracteristica a emissdo de raios gama a partir de multiplos radionuclideos, que
sdo atomos instaveis e quando liberam energia em forma de radiacdo voltam a ser
estaveis com diferentes energias de fétons gama (GUIMARAES, 2018).

A tomografia por emisséo de podsitron associada a ressonancia magnética e
uma técnica recente e possui futuro promissor na area de medicina nuclear no
diagnéstico de doencgas neurodegenerativas e outras diversas patologias. O principio

desta técnica possibilita a aquisicdo de dados da regido cerebral de forma simultanea
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da ressonancia magnética e da PET promovendo principalmente um melhor contraste
de tecidos moles dando melhor visualizacdo na imagem final, sendo esta uma das
suas vantagens na &rea de diagndstico em diversos disturbios neurolégicos. A
exposicdo do paciente a radiacdo € reduzida em relacdo ao procedimento de PET,
visto que uma parte do exame requer radiacdo ionizante e a outra utiliza o campo
magnético como principio do exame, 0 qual nhdo gera potenciais danos ao paciente e
ao operador (POLITIS, 2019).

A PET consiste, assim como a SPECT, em um exame de neuroimagem in vivo
gue concede a identificacdo da fisiologia e anatomia neural. O principio deste exame
se fundamenta no uso de radiofarmacos emissores de pésitrons ligados a uma
biomolécula que tenha afinidade com a regido cerebral, geralmente usa-se uma
molécula de glicose por ser 12 rapidamente absorvida pelas células neurais. No
momento da administracdo endovenosa do radiofarmaco no paciente, o local que
absorve maior quantidade do radiotracador indica que ha maior nimero de células
ativas, uma vez que elas possuem metabolismo acelerado e consomem mais energia.
A energia liberada pelos fotons quando neste exame é de aproximadamente 511 keV

sendo que possuem mesma direcao, mas sentidos opostos (PENG et al., 2020).

3.5.2 Biomarcadores no diagndstico de DP

A definicdo basica de um biomarcador € de uma caracteristica definida que é
medida como um indicador de processos biol6gicos normais, processos patogénicos
Ou respostas a uma exposi¢ao ou intervencéo. E importante ressaltar que um Gnico
biomarcador pode atender a varios critérios para diferentes usos, mas é importante
desenvolver evidéncias para cada definigdo. Um biomarcador diagndstico detecta ou
confirma a presenca de uma doenca ou condicdo de interesse, ou identifica um
individuo com um subtipo da doenca (CALIFF, 2018).

Mesmo com avanc¢os importantes, o diagnéstico da DP continua sendo um
desafio. Apesar de todo critério e neurologistas especializados em disturbios do
movimento no diagnostico clinico, a precisao diagnostica € de cerca de 80%. Esse
cenario melhorard na proxima década, a medida que novos biomarcadores
especificos da DP se tornarem disponiveis. Esses estagios “pré-diagnosticos” da DP

s6 serdo diagnosticados por meio de biomarcadores, e varias abordagens candidatas,
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incluindo imagens, ensaios de sinucleina, biopsias de tecido e biomarcadores
geneéticos, estdo sendo estudadas atualmente (TOLOSA et al., 2021).

A doenca de Parkinson evoluira de uma entidade diagndstica puramente
clinica para uma entidade diagndstica apoiada por biomarcadores, e novas
oportunidades para diagndéstico precoce surgirdo, e a precisao diagnostica na primeira

consulta sera significativamente maior do que hoje (TOLOSA et al, 2021).

3.6 Tratamento

O principal objetivo da pesquisa em DP é desenvolver uma terapia
modificadora da doenca que possa retardar ou interromper O processo
neurodegenerativo. No entanto, ndo existe nenhuma terapia modificadora da doenca
definitiva para atingir esse objetivo (RADHAKRISHNAN; GOYAL, 2018).

O tratamento da DP é estabelecido de acordo com os sintomas e quadro
clinico do paciente sendo direcionado para amenizar principalmente os sintomas
motores da doenca (FILGUEIRA, 2018).

3.6.1 Tratamento Farmacoldgico

As terapias médicas disponiveis para o tratamento dos sintomas motores
incluem levodopa/carbidopa, agonistas da dopamina (ambos os tipos ergot e néo
ergot), inibidores da monoamina oxidase-B (MAO-B), agonista injetavel da dopamina
(apomorfina), catecol-O-metiltransferase (inibidores da COMT), inibidores do receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA) e anticolinérgicos. Nos estagios posteriores da DP, a
administracdo de medicamentos pode ser complementada por vias alternativas (por
exemplo, infusdes intrajejunais, injecdes subcutaneas ou adesivos transdérmicos).
Flutuagbes motoras continuas e discinesias indicam a candidatura do paciente a
Estimulacao Cerebral Profunda (DBS - Deep Brain Stimulation) (CHURCH, 2021).
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3.6.2 Estimulacéo Cerebral Profunda

O tratamento cirurgico € preferido quando as flutuagbes motoras e as
discinesias tornam-se incapacitantes, apesar da responsividade dos sintomas
motores a levodopa. O tempo médio antes da realizacdo da DBS € de cerca de 10 a
13 anos apés o diagnostico da doenca de Parkinson ter sido estabelecido. A DBS é a
cirurgia usada para o tratamento da DP, tipicamente em pacientes com Parkinson que
sofrem complica¢des de longo prazo da terapia com carbidopa/levodopa. Atualmente,
a cirurgia de DBS para DP é considerada reversivel, pois o tecido cerebral ndo é
destruido, a estimulacéo pode ser ajustada a medida que a doenca progride e a DBS
pode ser realizada bilateralmente sem aumento significativo de eventos adversos
(BRITO; SOUZA, 2019).

O refinamento da técnica DBS levou a uma maior compreensao da conexao
entre os ganglios da base e a fisiopatologia da DP normalmente, e tem como alvo trés
estruturas no cérebro, especificamente o tdlamo, globo palido e nucleo subtalamico.
Pacientes sdo recomendados para a cirurgia por causa de complicacbes motoras que
nao respondem mais a terapia médica. Deve-se notar que o paciente com DP ainda
apresenta uma boa resposta a carbidopa/levodopa, mas isso € complicado pela
discinesia excessiva (FERREIRA et al, 2022).

A cirurgia de implante de DBS é realizada por uma equipe de profissionais de
saude, incluindo um neurocirurgido, um neurologista e um especialista em DBS. O
procedimento € realizado sob anestesia geral e envolve a colocacéo dos eletrodos em
areas especificas do cérebro usando imagens de ressonancia magnética ou
tomografia computadorizada para o monitoramento neurofisiolégico (HARIZ;
BLOMSTEDT, 2022).

Alicercado no Art. 1° da resolugdo N° 245, 19 de setembro de 2014 do
Conselho Federal de Biomedicina (2014), € atribuicdo dos Profissionais Biomédicos,
atuar sob supervisdo médica no Monitoramento Neurofisioldégico Transoperatério,
operando equipamentos especificos para a atividade e utilizando métodos
eletrofisiologicos como eletroencefalografia, eletromiografia e potenciais evocados

para monitorar a integridade de estruturas neurais especificas durante as cirurgias.



20

3.7 Biomedicina e biomarcadores

A biomedicina € um dos pilares dos modernos cuidados em saude e
diagnostico laboratorial, definida como véarios ramos relacionados (bioquimica,
biologia molecular, biologia celular, citogenética, neurociéncia, microbiologia,
imunologia, fisiologia etc.), que geralmente dizem respeito a deteccao, prevencao e
tratamento de anormalidades em escala molecular. Compreender os mecanismos
moleculares de doencgas como cancer, inflamacéo, acidente vascular cerebral e a DP
sdo alguns exemplos de aplicacbes da biomedicina (PASHAZADEH-PANAHI;
HASANZADEH, 2019).

Atualmente, uma grande variedade de aplicacdes tem sido conduzida em
biomedicina, como a pesquisa de novos biomarcadores, prevencéo e tratamento de
anormalidades, compreensdo dos mecanismos moleculares da doenca,
administracdo de medicamentos e bioimagem. Portanto, estudos e pesquisas
avancadas sdo necessarios para aumentar a precisdo e eficacia da biomedicina
nessas areas (TANG et al., 2022).

O aprendizado de maquina ajudara a concretizar um futuro de cuidados de
saude aprimorados, liberando o potencial de grandes conjuntos de dados biomédicos
e de pacientes. O aprendizado de maquina utiliza algoritmos sofisticados que operam
em conjuntos de dados heterogéneos em grande escala para descobrir padrdes Uteis
que seriam dificeis ou impossiveis de identificar, mesmo para individuos bem
treinados (GOECKS et al., 2020).

Esses dados coletados fornecem a matéria-prima para um futuro de
diagndsticos precoces e mais precisos, tratamentos personalizados e monitoramento
continuo para apoiar a saude geral. E necessario desenvolver conjuntos de dados
bem selecionados e de alta qualidade, sendo essa também uma atribuicdo da
biomedicina (GOECKS et al., 2020).

De acordo com a resolucéo N° 346, de 4 de abril de 2022 do Conselho Federal
de Biomedicina (2022), fica estabelecido a habilitacdo informética da saude para o
biomédico, que denomina-se Bioinformatica, e o profissional habilitado considera-se
Bioinformata, podendo atuar em empresas publicas e particulares, hospitais,

laboratorios publicos e privados, realizando pesquisa cientifica e industrial, que dentre
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as modalidades de sua atividade, esta a criacdo de algoritmos da area da inteligéncia

artificial (aprendizagem de maquinas).

4 METODOLOGIA CIENTIFICA

O presente estudo trata-se de uma pesquisa realizada através de revisédo
bibliografica com base em artigos cientificos de maior relevancia sobre o tema,
disponiveis em sites e revistas como: Scientific Electronic Library Online (Scielo),
National Library of Medicine (Pubmed), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
ScienceDirect, entre os anos de 2018 e 2023. Utilizando as seguintes palavras e
expressbes chaves, em inglés: Parkinson’s disease; Diagnosis; Biomarker;
Neurodegenerative disease. Sem restricdo de idiomas. O estudo foi conduzido no
primeiro semestre de 2023. Como critério de inclusdo foram utilizados artigos com
abordagem sobre métodos de diagndstico da doenca de Parkinson e possiveis
biomarcadores, e como critério de exclusdo artigos duplicados, artigos publicados

antes de 2018 e 0s que ndo estavam em consonancia com o tema.



Figura 3 - Fluxograma da metodologia adotada de acordo com os critérios de
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

O quadro 2 foi elaborado descrevendo as consideragdoes dos autores de 11

artigos cientificos selecionados, sobre os meios de diagnostico para a DP, métodos

de diagndstico por imagem e biomarcadores promissores.

QUADRO 2 - Registros de pesquisas com base no diagndstico

AUTOR/ANO | TITULO OBJETIVOS SINTESE/RESULTADO

TOLOSA et | Desafios no | Descreve as | Os sintomas clinicos

al., 2021 diagnostico da | caracteristicas da | caracteristicos da DP s&o

doenca de | doenca de | relevantes para o]

Parkinson Parkinson e as | diagndstico, porém o0s

guestdes sintomas motores podem

envolvidas na | ser confundidos com

identificacdo  dos | disturbios parkinsonianos

subtipos e outras patologias

atualmente alternativas. Ainda néo

reconhecidos e o | existem biomarcadores

papel da genética |para se obter um

no diagndéstico. Os | diagndstico fidedigno

desafios precoce. A ressonancia

encontrados ao | magneética estrutural (MRI)

diagnosticar, e [tem baixa sensibilidade,

também  analisa | mas deve fazer parte do

criticamente os | diagndstico de rotina para

biomarcadores de | diferenciar a DP de

imagem, fluidos e | sindromes parkinsonianas

tecidos que melhor | secundérias ou atipicas. O

apoiam o | Teste Genético pode ser

diagndstico da | usado para confirmacao

doenca de | da DP. Porém, a auséncia

Parkinson. da mutacdo do gene nao
descarta DP.

WALLER et | O diagnostico | O objetivo deste | O portador da DP pode ser
al., 2021 inicial e | artigo é fornecer | diagnosticado

tratamento da | uma visdo pratica | erroneamente, podendo

doenca de | para o clinico geral | ser apenas ao

Parkinson do diagnastico | envelhecimento. O papel

inicial e tratamento | do clinico geral é de

da doenca de | extrema importancia, pois

Parkinson. além da dificuldade do

diagnéstico da doenca

devido aos SNM é

necessario ter uma boa




comunicagdo com 0
paciente, pois a falta dela

afeta diretamente 0
diagndstico
negativamente. A

satisfagdo do paciente
esta associada a uma
entrega mais sensivel do
diagndstico clinico,
embora alguns exames
devam ser realizados, eles
geralmente desempenham
um papel de suporte do
diagndstico clinico.

ALUDIN;
SCHMILL,
2021

Sinais na
ressonancia
magnética da
doenca de
Parkinson e
parkinsonismo
atipico

Discute 0s
diferentes  sinais
de ressonancia
magnética da
doenca de
Parkinson, atrofia
de multiplos
sistemas e
paralisia
supranuclear
progressiva. A
patogénese  dos
sinais de
ressonancia
magnética é
descrita e
exemplos de
imagem sao
fornecidos. Os

aspectos técnicos
da aquisicdo de

imagem sao
brevemente

definidos, e o0s
diferentes  sinais
sao discutidos e
comparados

guanto ao seu
significado de
diagndstico de
acordo com a

literatura atual.

A Ressonancia magnética
(RM) desempenha um
papel importante no
diagnéstico da DP tendo
em vista que diferentes
tipos de parkinsonismo
tém uma manifestacéo
clinica semelhante.
Embora a DP s6 foi
associada a sinais
inespecificos de RM na
rotina clinica, pesquisas
estudos recentes tém
conseguido  definir e
determinar novos sinais
devido as inovacdes nas
técnicas e sequéncias de
RM. Métodos como
DaTSCAN e FDG-PET
podem ter potencial em
relagdo ao diagnoéstico de

DP bem como a
diferenciacao do
parkinsonismo atipico. Um
aspecto futuro
interessante é 0
desenvolvimento e

aplicacdo de inteligéncia
artificial neste campo, o
que aumentara a
confiabilidade do
diagnéstico precoce com
base na interpretacao
multifatorial de imagens.
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ESPEJO et|O ATP13A2 | Estudar a | ATP13A2 salivar  foi
al., 2022 salivar é um | concentracao e | detectado em todos os
potencial expressao pacientes com
marcador de | histologica de | complicacdes motoras,
complicacbes | ATP13A2 na onde foi encontrada uma
motoras saliva e nas | relacao direta entre
induzidas pela | glandulas concentracao de
terapia e é | submandibulares | ATP13A2, dose diaria
expresso por | em pacientes com | equivalente de levodopa e
inclusbes em | DP idiopatica e | MDS-UPDRS. Portanto, o
glandulas controles; Explorar | ATP13A2 salivar pode ser
submandibula | a relacdo do nivel | um indice confiavel de
res em Mal de | de ATP13A2 | complicagbes motoras
Parkinson salivar com | induzidas pela terapia.
caracteristicas
clinicas da doenca.
Para andlise
histoldgica, a
glandula
submandibular foi
selecionada por
ser a glandula
salivar mais ativa
CHANG; O papel do | Varios Os niveis de ATP13A2 sao
CHEN, 2020 | estresse biomarcadores de | reduzidos em neurbnios
oxidativo na | estresse oxidativo, | dopaminérgicos em SN de
Doencga de | como DJ-1, | pacientes com DP. Linhas
Parkinson CoQ10, acido | de evidéncia também
arico, 8-OHdG, | sugerem que o ATP13A2
homocisteina, atenua a disfuncéo
acido retindico, | mitocondrial.
vitamina E e
produtos da
peroxidacao
lipidica tém como
objetivo melhorar o
diagnaostico
precoce da DP,
prever sua
progressao e
monitorar a
eficacia
terapéutica.
ESPEJO et | a-sinucleina Estudar a|Um estudo recente
al., 2021. nativa, expresséo de mostrou que a saliva de
proteinas 3-|ySyn nativa e | pacientes com DP

nitrotirosina e

nitrada na saliva e

idiopatica apresenta uma
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padrées de
Inclusdes

imunorreativa
s de nitro-
ysinucleina na
saliva e
Glandula

Submandibula
r na Doenca
de Parkinson

na glandula
submandibular em
pacientes com DP
idiopatica (DPI) e
controles; Detectar
a presenca de
estresse nitrativo
na  saliva de
pacientes e
controles por meio
da quantificacéo
de proteinas 3-NT;
Explorar a relagéo
das proteinas ySyn
e 3-NT salivares
com

concentracdo de ySyn
nativa e 3- nitrotirosina-
proteinas semelhante a
dos controles, e ndo foram
encontradas correlacbes
com as caracteristicas
clinicas. Esses achados
excluem a utlidade do
ySyn nativo como
biomarcador e indicam a
auséncia de estresse
nitrativo na saliva e no soro
dos pacientes. No que diz
respeito a ySyn nitrada,
inclusées do tipo “Lewy”
expressando 3- NT-ySyn

caracteristicas séo observadas em
motoras e nao | pacientes, nao em
motoras controles.
especificas da
doenca. Entre as
glandulas
salivares, a
glandula
submandibular
humana é a mais
ativa, produzindo
aproximadamente
65% do volume
salivar total.
COSTA et al., | Validade Identificar os| O presente estudo
2018 diagndstica de | biomarcadores demonstra que a DP esta
biomarcadore | para a doenca de | também ligada a
s na doenca | Parkinson, no | alteracbes nos perfis de
de Parkinson: | liquido expressdo de anticorpos
revisao cefalorraquidiano, | no soro. Essas alteracdes
sistematica e | sangue, saliva e | permitem a identificacdo
meta-analise | urina. imparcial e a selegdo de
anticorpos especificos que
podem funcionar
eficazmente como
biomarcadores de
diagnéstico.
HERMOSO, | Anélise de | Investigar Existe uma correlacéao
2021. proteinas diferentes direta entre os niveis de a-
relacionadas | substancias que se | sinucleina salivar nativa e
ao estresse | encontram na | a sintomatologia motora e
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oxidativo em
saliva e soro
de pacientes

saliva e no soro e
gue participam nos
referidos

medida global pela escala
UPDRs. Existindo um
paralelo aumenta dois

com processos. A | niveis de a-sinucleina em
Parkinson fisiopatologia da | relacdo a gravidade da DP.
idiopatico Doenca de | Os niveis salivares de a-
Parkinson sinucleina séao
idiopética esta | significativamente
relacionada com | menores em pacientes
diversos com sintomas nao motores
processos do que naqueles sem tais
oxidativos. sintomas,
independentemente do
estagio da DP. Portanto, o
nivel salivar de «a-
sinucleina seria um
indicador de facil acesso,
atii para discernir a
gravidade clinica motora e
a presenca/auséncia de
sintomas n&o motores.
Sendo os sintomas nao
motores mais
correlacionados com seus
niveis, segundo nOSso
estudo, ou constipacdo e
depressao.
EMAMZADE | Doenca de | Esta revisao cobre | 8-Hidroxi-2-
H; Parkinson: moléculas que | Desoxiguanosina
SURGUCHO | Biomarcadore | podem atuar como | Espécies reativas de
V, 2018. s, tratamento | biomarcadores da | oxigénio (ROS) (como
e Fatores de | DP. Entdo, fatores | 02y, H202 e-OH) podem
Risco de risco de DP | danificar moléculas
(incluindo biolégicas  basicamente
fatores genéticos e | por meio de reacles
nao genéticos) e | irreversiveis, causando

opcoes de
tratamento de DP
sdo discutidas.

processos degenerativos
associados ao
envelhecimento. Uma das
lesbes de DNA causadas
por ROS é uma forma
oxidada de 8-
hidroxiguanina  (8-OHG)
conhecida como 8-OHdG,
gue pode ser usada como
um biomarcador de dano
ao DNA. Da mesma forma,
um aumento nos niveis
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séricos de 8-OHdAG foi
medido em pacientes com
DP em comparagao com
individuos normais.

COSTA; Associacdo de | Avaliar, a partir do | Em casos de danos no
SILVA, 2021. | antioxidantes | levantamento DNA, a guanina é mais
para inibicdo | bibliografico, a susceptivel ao ataque de
do estresse | inibicdo do | ROS, resultando na
oxidativo: uma | estresse oxidativo | formacéo de 8-
revisao da | por intermédio da | hidroxi-2-desoxiguanosina
literatura associagao de | (8-OHdG), sendo muito
antioxidantes comum 0S niveis
como estratégia aumentados no cérebro
de diminuicdo dos | de pacientes com Doenca
efeitos oxidativos | de Parkinson.
no organismo.
COSTA, A utilizacao do | Identificar a | Técnicas de estimulacéo
2021. eletroencefalo | natureza e | cerebral nao-invasiva
grama como | extensao das | (NIBS) tém sido sugeridas
biomarcador | evidéncias de | como uma terapia
na Doenca de | pesquisas quanto | alternativa com efeitos
Parkinson aos efeitos das |reabilitadores relatados e
NIBS na potencial de aliviar
atividade cortical | sintomas motores e néao

medida pelo EEG
em individuos com
DP.

motores na DP. Apesar
dos beneficios associados
ao emprego de NIBS no
tratamento de individuos
com DP, como melhora
motora e nao motora,

ainda sao pouco
esclarecidas as
modificacdes
neurofisiolégicas
associadas a estas

técnicas. Nesse sentido, o
eletroencefalograma

(EEG) é uma ferramenta
de interesse devido a
possibilidade de
identificacéo de um
potencial biomarcador
neurofisiolégico e
prognaostico para 0 manejo
clinico da DP. As NIBS
podem, por exemplo,
modificar a  atividade
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eletroencefalografica e
suas func¢des associadas,
como o0 aumento da
sincronizacao das bandas
de frequéncia do EEG,
diminuir a poténcia
espectral das bandas de
baixa ou alta frequéncia, e
sugerir uma relacéo causal
da atividade da frequéncia
de beta e gama com o0s
efeitos  anticinéticos e
procinéticos,
respectivamente. No
entanto, uma revisao
concluiu que a modulacao
da atividade da frequéncia
de beta pode ser um
biomarcador consolidado
para o sucesso das NIBS
na DP.

Fonte: Os Autores (2023).

Segundo TOLOSA (2022), os sintomas clinicos da DP séo importantes para
o diagndstico, mas eles ndo sao especificos da doenca e podem ocorrer em outras
condicdes. A ressonancia magnética estrutural pode ser (til para ajudar a diferenciar
a Doenca de Parkinson de outras sindromes parkinsonianas. No entanto, a
ressonancia magnética estrutural tem baixa sensibilidade para detectar as mudancas
cerebrais que ocorrem na DP.

J4 ALUDIN e SCHMILL (2021) contestam TOLOSA (2022) afirmando que,
embora a ressonancia magnética estrutural tenha uma baixa sensibilidade na
deteccdo da DP, novas técnicas e sequéncias de ressonancia magnética tém
permitido a identificacédo de sinais especificos da doenca. Além disso, métodos como
o DaTSCAN e o FDG-PET podem ajudar a diferenciar a DP de outras sindromes
parkinsonianas atipicas. Podendo ajudar na identificagdo de padrdes mais sutis que
0s médicos podem perder, o que pode levar a um diagndstico mais precoce e preciso.

Na andlise feita por WALLER (2021), o clinico geral desempenha um papel
fundamental no diagnostico DP, pois é ele quem geralmente primeiro avalia o paciente

e pode encaminha-lo para um especialista em neurologia para uma avaliacdo mais
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aprofundada. A sensibilidade e a empatia do profissional de satde no momento do
diagndstico sao cruciais para o bem-estar e a satisfacdo do paciente.

O estudo realizado por ESPEJO et al. (2022) apoia o que foi dito por CHANG;
CHEN (2020), pois tanto a alta concentracdo de ATP13A2 como a diminuicdo do
mesmo, pode ser usado no diagndstico e na monitoracdo da terapia por levodopa.
Sugerindo que o ATP13A2 pode ser um marcador confiavel na DP.

Nas pesquisas feitas por ESPEJO et al. (2021), revelaram que a a-sinucleina
nativa ndo pode ser usada como marcador da DP pois a concentracao de a-sinucleina
nao difere em pacientes controle, contrariando o que diz HERMOSO (2021) e COSTA
et al. (2018), que afirma que os niveis de a-sinucleina sdo maiores no liquido
cefalorraquidiano em pacientes com DP. Evidenciando os niveis de duas formas de
a-sinucleina (a-sinucleina total e oligo-a-sinucleina) na saliva de pacientes com DP
em comparagao com individuos saudaveis sao alterados. A razao entre a-sinucleina
total e oligo-a-sinucleina também foi significativamente mais elevada em pacientes
com DP do que em individuos saudaveis, sendo também possivel que a concentracao
reduzida de a-sinucleina total detectada na saliva de pacientes com DP. Indicando
que a-sinucleina pode auxiliar no diagndstico DP.

Os estudos feitos por EMAMZADEH; SURGUCHOV (2018), revelaram que os
niveis de 8-hidroxi-2-desoxiguanosina (8-OHdG) séo significativamente maiores no
cérebro e no sangue periférico de pacientes com DP em comparacdo com individuos
saudaveis, sustentando o que diz COSTA; SILVA (2021), quando afirmam que a
deteccdo de niveis elevados de 8-OHdG pode ser uGtil como um biomarcador para
avaliar o estresse oxidativo e a progressédo da DP.

As observacgOes feitas por COSTA (2021), mostraram que o EEG pode
fornecer informacgdes valiosas sobre as modificagdes neurofisiolégicas associadas as
NIBS na DP e ajudar a identificar biomarcadores para avaliar o sucesso da terapia.

Dessa forma, € possivel perceber que futuramente com maior conhecimento
dos mecanismos da patologia da doenca de Parkinson sera capaz a analise de
biomarcadores mais precisos para seu diagnostico, tendo a biomedicina como um dos
pilares para a pesquisa e desenvolvimento de dados de qualidade.

O diagnéstico primordial da DP sera ndo apenas clinico, mas também apoiado
e confirmado por seus biomarcadores, tendo um resultado diagnostico mais preciso e

fidedigno.
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Instituicdes e individuos biomédicos devem ser encorajados a se engajar na
padronizacdo e compartilhamento de dados. Da mesma forma, as seguradoras, a
industria farmacéutica e as agéncias que apoiam a pesquisa biomédica devem estar
dispostas a investir na infraestrutura, aquisicéo e curadoria de dados necessarios para

gerar dados de alta qualidade.

6 CONSIDERACOES FINAIS

Esta pesquisa teve como principal objetivo descrever os métodos de
diagnéstico e possiveis biomarcadores da DP, ressaltando a importancia do
diagnéstico fidedigno. Apesar de ser uma doenca incuravel, o diagnéstico correto é
importante para a distincdo de outras sindromes parkinsonianas, pois 0s sintomas nao
sdo especificos da patologia.

Diante dos dados obtidos, foi observado possiveis biomarcadores que podem
ser usados no diagnostico do DP onde os mais promissores sdo o ATP13A2 e
principalmente a a-sinucleina, ja o 8-OHAG pode ser (til para avaliar a progressao da
DP. Tanto a alta concentracéo e a diminuigdo dos niveis de ATP13A2 e a-sinucleina
podem ser usados como marcadores confiaveis no diagndstico de DP.

Todavia o uso dos biomarcadores é limitado, fazendo-se necessario novas
pesquisas. E de se esperar que no futuro existam métodos menos invasivos e
melhores de tratamento e diagndstico para a melhora da qualidade de vida do
paciente.
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