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RESUMO

Objetivo: Identificar os biomarcadores para a doenca de Parkinson, no liquido cefalorraquidiano, sangue, saliva e urina. Método:
Os estudos foram coletados nas bases de dados Cochrane, LILACS, PubMed, SCOPUS, WEB OF SCIENCE, OpenGrey, ProQuest
e Google Scholar, a partir de 3 de maio de 2016 e atualizados em 20 de marco de 2017. Foram selecionados 22 estudos,
avaliados pelo Quality Assessment Tool for Diagnostic Accuracy Studies e o Review Manager 5.3. Resultados: A evidéncia
mostra que os anticorpos séricos podem ser usados como biomarcadores altamente especificos e precisos para o diagndstico
da doenca de Parkinson em seu inicio. Os biomarcadores no liquido cefalorraquidiano estao relacionados ao aumento da
severidade motora, a instabilidade postural, ao distirbio da marcha e ao declinio cognitivo. Conclusao: Os anticorpos séricos
e cefalorraquidianos podem ser utilizados como biomarcadores de diagnéstico no inicio da doenca.

Descritores: Revisdo; Doenca de Parkinson; Diagndstico; Biomarcadores; Sangue.

ABSTRACT

Obijective: To identify biomarkers for Parkinson’s disease, cerebrospinal fluid, blood, saliva, and urine. Method: The studies
were collected from the Cochrane, LILACS, PubMed, SCOPUS, WEB OF SCIENCE, OpenGrey, ProQuest and Google Scholar
databases starting from May 3, 2016 and updated on March 20, 2017. Twenty-two studies were evaluated, by the Quality
Assessment Tool for Diagnostic Accuracy Studies and Review Manager 5.3. Results: Evidence shows that serum antibodies
can be used as highly specific and accurate biomarkers for the diagnosis of Parkinson’s disease at the outset. Biomarkers in
the cerebrospinal fluid are related to increased motor severity, postural instability, gait abnormality, and cognitive impairment.
Conclusion: Serum and cerebrospinal antibodies can be used as diagnostic biomarkers at the onset of the disease.
Descriptors: Review; Parkinson’s Disease; Diagnostic; Biomarkers; Blood.

RESUMEN

Objetivo: Identificar los biomarcadores para la enfermedad de Parkinson, el liquido cefalorraquideo, la sangre, la saliva y la
orina. Método: Los estudios fueron recolectados en las bases de datos Cochrane, LILACS, PubMed, SCOPUS, WEB OF SCIENCE,
OpenGrey, ProQuest y Google Scholar, a partir del 3 de mayo de 2016 y actualizados el 20 de marzo de 2017. Se seleccionaron
22 estudios, evaluados por la Quality Assessment Tool for Diagnostic Accuracy Studies y el Review Manager 5.3. Resultados: La
evidencia muestra que los anticuerpos séricos pueden ser utilizados como biomarcadores altamente especificos y precisos para el
diagnéstico de la enfermedad de Parkinson en su inicio. Los biomarcadores en el liquido cefalorraquideo estan relacionados con
el aumento de la severidad motora, la inestabilidad postural, el disturbio de la marcha y la declinacion cognitiva. Conclusion: Los
anticuerpos séricos y cefalorraquideos pueden utilizarse como biomarcadores de diagnéstico al inicio de la enfermedad.
Descriptores: Revision; Enfermedad de Parkinson; Diagnostico; Biomarcadores; Sangre.
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INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenga neurodegenera-
tiva comum, caracterizada patologicamente pela presenca de
corpos de Lewy ricos em a-sinucleina (a-syn)”, e considerada
uma doenca neurolégica do movimento que tem afetado mais
de seis milhoes de pessoas em todo o mundo?. O inicio da
neuropatologia molecular e celular da DP provavelmente
ocorre décadas antes do inicio dos sintomas motores ca-
racteristicos da doenca. Atualmente, o diagnostico da DP é
clinico e depende das manifestagcdes da Escala Unificada de
Avaliacao da Doenca de Parkinson (UPDRS)® e do estagio da
doencga encontrado na Escala modificada de Hoehn e Yahr®.
Esses critérios sao subjetivos e podem ser aplicados somente
quando as caracteristicas motoras aparecem. Entretanto, as
manifestagoes clinicas da DP ndo aparecem até que 50% e
70% dos neurdnios dopaminérgicos tenham sido perdidos,
fazendo com que os pacientes nao tenham a oportunidade
de realizar o tratamento precoce. Portanto, a busca de novos
biomarcadores, objetivos e quantificaveis, pode contribuir
para o diagnostico da DP, especialmente nos estagios iniciais
do processo da doenca®.

Existe uma necessidade urgente de desenvolver biomarca-
dores para o diagnéstico precoce com o objetivo de intervir no
inicio da doenca e de monitorizar o progresso das intervengoes
terapéuticas que possam retardar ou interromper o curso da
doenca®. Portanto, identificar os biomarcadores na doenca de
Parkinson pode contribuir para a reducao de incapacidades da
pessoa com a doenca.

Sao necessarios estudos que evidenciem biomarcadores para
o diagnéstico da DP”. Os biomarcadores podem ser definidos
como caracteristicas medidas objetivamente como indicadores
de processos normais e patogénicos ou de respostas organicas.

OBJETIVO

Identificar os biomarcadores para a doenca de Parkinson,
no liquido cefalorraquidiano, sangue, saliva e urina.

METODO

Essa revisao sistematica foi orientada de acordo com a lista
de verificacao Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA)®, e nos estudos selecionados foram
avaliados a qualidade e o risco de viés pelo método QUADAS-2.

Critério de inclusao

Os artigos retidos foram apenas aqueles estudos cujo objetivo
foi avaliar a validade diagnostica de biomarcadores sanguineos,
salivares e liquido cefalorraquidiano para DP, em comparacao
com o exame clinico.

Critério de exclusao

Foram aplicados os seguintes critérios de exclusao: 1. Com-
paracao entre DP e outras deméncias; 2. Desenvolvimento
de técnicas/métodos para o diagnostico de DP; 3. Etapas de
progressdao da DP; e 4. Estudos que nao sao de diagndstico.

Costa MFBNA, Reisdorfer E, Kempfer SS, Fernandes GCM, Porporatti AL, Canto GDL.

Fontes de informacao

Foram desenvolvidas estratégias detalhadas de busca individual
para cada uma das seguintes bases bibliograficas: Cochrane,
LILACS, PubMed, Scopus e Web of Science. Uma pesquisa par-
cial de literatura cinza foi feita usando o OpenGrey, ProQuest
e Google Scholar. A data da pesquisa foi 03 de maio de 2016
em todas as bases de dados e atualizada em 20 de margo de
2017. As referéncias citadas nos artigos selecionados também
foram verificadas.

Pesquisa

As combinagoes apropriadas de truncamento e palavras
foram selecionadas e adaptadas para cada pesquisa de banco
de dados. Todas as referéncias foram gerenciadas pelo software
de referéncia apropriado (EndNote® Web - Thomson Reuters,
Filadélfia, PA) e os duplicados foram removidos.

Selecao de estudos

A selecao foi concluida em 2 fases. Na fase 1, dois revisores
(M.F.B.N.A.C, E.R) reviram de forma independente os titulos
e resumos de todas as citagdes de bases de dados eletronicas
identificadas. Os artigos que ndo preencheram os critérios de
inclusao foram descartados. Na fase 2, os mesmos revisores
aplicaram os critérios de inclusdo no texto completo dos artigos.
A lista de referéncias dos estudos selecionados foi avaliada
criticamente por ambos os examinadores (M.F.B.N.A.C, E.R).
Foi alcangado um acordo mutuo entre os dois autores.

Processo de coleta de dados e itens de dados

Um autor (M.F.B.N.A.C) coletou as informagoes necessarias
dos artigos selecionados, tais como caracteristicas do estudo
(autor, ano de publicagao e pais; desenho do estudo e objetivo);
caracteristicas da populacdo (nimero total, amostra total, nimero
de casos e controle); caracteristicas da intervencgao (biomarca-
dores, coleta e andlise) e resultados (principais conclusoes).
Qualquer desacordo foi resolvido por meio de discussao e
acordo matuo entre os dois autores. Quando os dois autores
nao chegaram a um consenso, o terceiro autor (S.S.K) interveio
para tomar a decisao final.

Risco de viés em estudos individuais

A metodologia de estudos selecionados foi avaliada utilizando
o método de QUADAS-29. Essa ferramenta é projetada para
avaliar a qualidade dos estudos de precisao diagnostica primaria
e consiste em 4 dominios-chave: selecao do paciente; teste de
indice; padrao de referéncia, fluxo e tempo. Cada dominio é
avaliado em termos de risco de viés, e em termos de preocu-
pacdes sobre aplicabilidade. Os artigos foram classificados
como “Sim”, “Nao”, “Pouco claro” e “Risco”, de acordo com
a analise de cada estudo.

Medida sumaria

A sensibilidade e especificidade dos testes diagnésticos foram os
principais desfechos avaliados. O valor preditivo positivo (PPV), o
valor preditivo negativo (NPV), a razao de verossimilhanca positiva
(LR+), a razdo de verossimilhanca negativa (LR-) e a relacao de
probabilidade diagndstica (DOR) foram resultados secundarios.
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Sintese dos resultados
Avaliamos a validade diagnostica de bio-
marcadores para a DP. Os resultados indivi-
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RESULTADOS
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Selecao de estudos é
Durante a pesquisa inicial (fase 1) foram 9
identificadas 557 citacoes diferentes em -
todas as bases de dados eletronicas. Em
seguida, ap6s uma avaliacao abrangente —
dos resumos e a remocao dos duplicados, Figura 1 —

175 foram considerados potencialmente
Gteis e capturados para avaliagao da fase 2.

Nessa etapa, 22 foram considerados apropriados para a lei-
tura do texto completo. Apos a checagem na lista de referéncia
foram considerados 48 estudos potenciais para inclusao, porém
foram excluidos. Foram também consideradas as citagoes da
literatura cinzenta, sendo 45 do Google Scholar, 2 de Open
Grey e 1 de ProQuest, e nenhum desses foi selecionado para
integrar o estudo. Ao final, 22 estudos integraram a revisao.
Um diagrama de fluxo detalhando o processo de identifica-
¢do, inclusao e exclusao de estudos é mostrado na Figura 1.

Caracteristicas dos estudos
Os estudos foram publicados entre o periodo de 2008 e
2017, todos em inglés. Além disso, foram realizados em 14

Diagrama do fluxo da pesquisa bibliogréfica e critérios de selecao’

paises diferentes: Australia"?, Brasil®®'¥ China®'+'®, Alema-
nha'"”, Israel"®, Italia™2%, Coreia?", México®??, Noruega®?*24,
Espanha®®, Suécia?®, Emirados Arabes?®, Reino Unido®?7”,
EUA®®29  Os estudos utilizaram biomarcadores no liquido
cefalorraquidiano, sangue e saliva de 2.574 adultos, com o
objetivo de investigar o diagndstico de DP nos estadios iniciais.
Os biomarcadores analisados no liquido cefalorraquidiano
foram: a-synuclein; o-o- synuclein; t-a-synuclein; LRRK2; Cu/
Zn-SOD; Lipid peroxidation assay; NOx; Ceruloplasmin ferro-
xidase; miR-1; miR-153; miR-409-3p; miR-19b-3p; miR-103-5p;
miR153/mir-409-3p; AB1-42/t-tau ratio; Tau [T-tau]; [P-tau181];
a-synuclein; SKPTA; HSPA8; PSMC4; ALDH1AT; HIP2); no
sangue (hsa-miR-195; hsa-miR-15b; hsa-miR-221; hsa-miR-181a;

1 Adaptado do PRISMA.
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hsa-miR-185; phospho-a-synuclein; a-synuclein; oligo-o-synuclein;
oligo- phospho- a-synuclein; A. 57 Biomarkers; B. 21 Biomarkers;
LRRK2; a-synuclein; iPD; PSMA2; LAMB2; ALDHTAT1; HIS-
TTH3E; NM_001544.2; NM_024754.2; BC051695.1; PHR5001;
NM_006790.1; NM_032855.1; BC005858.1; NM_003141.2;
BC094687.1; BC027617.1; SNCA/PARK1/4; PRKN/PARK2; L1
(UCHL-1/PARKS5); PINK1/PARK6; DJ-1 (DJ1/PARK7); LRRK2/
PARKS8; VPS35/PARK17; EIFAG1/PARK18; miR-626; miR-505;
miR-222; k-TSP1; k- TSP2; k- TSP3; k-TSP4 ; k-TSP5; k-TSP1-5;
k-TSP1—-4; k-TSP1-3 ; k-TSP1,3,4; miR-1; miR-22; miR-29a; miR-
16-2; miR-26a2; miR-30a; SKPTA; HSPA8; PSMC4; ALDH1AT;
HIP2, e na saliva (o-synuclein; o- o~ synuclein; t-a- synuclein).

Risco de viés nos estudos

Os estudos foram analisados pelo instrumento QUADAS-2,
a partir de trés dominios: dominio 1 (selecao dos participantes),
dominio 2 (teste de indexacdo), e dominio 3 (padronizacao das
referéncias). Foram encontrados quatro deles com risco moderado
de viés: Goldknopf et al, 2009“%; Griinblatt et al, 2010"7; Kang
etal, 2013"2; Khoo et al, 20129, e dezoito com baixo risco de
viés: Aasly et al, 2014%¥, Aguiar et al,", Boll et al, 2008??, Cao
et al,"?, Ding et al, 2016%, Foulds et al, 2011%”, Foulds et al,
2013%; Gorostidi etal, 2012%%, Gui etal 2015"¥, Han etal 2012?%,
Karlsson et al 2013%%, Margis et al 2011%%, Molochnikov et al,
20169, Park et al, 2011?, Parnetti et al, 2014, Tokuda et al,
20109, Vivacqua et al, 20162, Wang, et al, 201519,

Resultados de estudos individuais

Oito estudos sao do liquido cefalorraquidiano>'4'81921-23 e 14 do
sangue®>10.1519.21,242527,30 /s biomarcadores salivares, o-sinucleina e
oligoftotal a-sinucleina foram encontrados em apenas um estudo®.

Sintese dos resultados

Os resultados demonstram que os anticorpos séricos podem
ser utilizados como biomarcadores altamente especificos e
precisos para o diagndstico de DP no inicio da doenca®. Em
outro estudo foram encontrados dez diferentes anticorpos no
sangue (NM_001544.2; NM_024754.2; BC051695.1; PHR5001;
NM_006790.1; NM_032855.1; BC0O05858.1; NM_003141.2;
BC094687.1; BC027617.1), que apresentaram sensibilidade de
93,1% e especificidade de 100% .

Uma combinacdo de um conjunto de anticorpos séricos pro-
duziu um painel de biomarcadores para a DP (K-TSP1:miR-1826/
miR-450-3p; MiR-626 e miR-505) com alto valor preditivo, 91% de
sensibilidade, 100% de especificidade, 100% de valor preditivo
positivo, e 88% de valor preditivo negativo®®. Por outro lado, as
miR-1; MiR-22 e miR-29a mostraram baixa expressao em amostras
de sangue na DP. Essa andlise de expressao de miRNAs mostrou
uma distingao significativa entre o grupo de individuos com a
DP nao tratados e o grupo controle. As miR-16-2, miR-26a2 e
miR-30a permitiram distinguir os pacientes tratados daqueles nao
tratados"?. Apenas um estudo foi encontrado com anticorpos,
a partir do liquido cefalorraquidiano e mostrou que as miR-1 e
miR-19b-3p apresentaram-se significativamente reduzidas na
DP e as miR-10a-5p; miR153/mir-409-3p mais expressivas.

Identificar os autoanticorpos por meio do sangue tem baixo
custo e pode ser incorporado na rotina dos cuidados em satde.

Costa MFBNA, Reisdorfer E, Kempfer SS, Fernandes GCM, Porporatti AL, Canto GDL.

O teste sanguineo é confidvel para a PD e pode causar grande
impacto clinico ndo so6 para pacientes, mas também para em-
presas farmacéuticas que tentam avaliar a eficacia de drogas
modificadoras da doenca em ensaios clinicos®”.

Niveis mais baixos de AB1-42 e P-tau181; CSF T-tau e a-sinucleina
foram associados com aumento da gravidade motora; instabilidade
postural e disttrbio da marcha fenotipica dominante?.

O nivel plasmatico de a-sinucleina fosforilada tem valor potencial
como ferramenta de diagnéstico, enquanto o nivel de o-sinucleina
total pode atuar como um marcador substituto para a progressao
da DP. A andlise longitudinal mostra que o nivel de “Ser-129
a-sinucleina fosforilada” no plasma sanguineo permanece elevado
e nao se altera durante o curso da doenca, enquanto o nivel de
a-sinucleina total (que inclui fosforilado e nao fosforilado) tende a
aumentar ao longo do tempo por até 20 anos ap6s a aparéncia®.

As medicoes no liquido cefalorraquidiano de AB1-42, T-tau,
P-tau181 e a-sinucleina tém potencial para diagnosticar a DP no
inicio. A combinacéo das relagoes o / t-a-syn e AB42 / tau, no
liquido cefalorraquidiano, melhora o diagnostico da DP. Os pa-
cientes com DP que apresentaram baixos niveis de LB42 na linha
de base sdo mais propensos a desenvolver declinio cognitivo?.

Em apenas um estudo foram encontrados os biomarcado-
res, no liquido cefalorraquidiano, SKP1A, ALDH1A, PSMC4
e HSPAS alterados no estagio inicial da doenca e nao sao
afetados pela progressao da doenca. No entanto, a elevacao
seletiva de HIP2 foi encontrada apenas em individuos com a
DP em estadio avancado, podendo refletir uma evolucao da
doenga®. A oligo/a-sinucleina total, no liquido cefalorraqui-
diano é significativamente menor em pacientes com a DP do
que em individuos saudaveis, e demonstram que podem ser
Uteis para o diagnostico e deteccao precoce da DP9,

A o-sinucleina é uma proteina citoplasmatica classica que
existe desdobrada na sua forma nativa. No entanto, numerosas
estruturas transitorias podem ser encontradas a partir de mo-
némeros a oligdmeros e formas filamentosas, dependendo do
ambiente. Embora o papel funcional da o-sinucleina ainda nao
tenha sido estabelecido, a sua afinidade de ligacao @ membrana
e a localizagao pré-sindptica da a-sinucleina indicam um papel
na transmissao sinaptica. Classicamente, ela se encontra no cam-
po citoplasmatico, e também as implicagdes patoldgicas foram
ampliadas com estudos recentes que tém produzido evidéncia
de uma localizacao extracelular para o-sinucleina nos fluidos
corporais de pacientes com a PD®?". Estudos tém demonstrado
que as pessoas com doenca de Parkinson tém alguns biomarca-
dores alterados no LCR: LRRK25; A-sinucleina, o-a-sinucleina e
t-a-sinucleina2192123.20. Cu / Zn-SOD, ensaio de peroxidagao
lipidica, NOx e celuloplasmina ferroxidase®?; Hsa-miR-195,
hsa-miR-15b, hsa-miR-221, hsa-miR-181a, hsa-miR-185"4;
AB1-42, Tau [T-tau] e [P-tau181]"219: SKP1A, HSPA8, PSMC4,
ALDH1AT1 e HIP21®, E outros no sangue, como: hsa-miR-195,
hsa-miR-15b, hsa-miR-221, hsa-miR-181a e hsa-miR-185%1%.27:30,
Fosfo-a-sinucleina; A-sinucleina, oligo-a-sinucleina e oligo-fosfo-
a-sinucleina®'#192329- A 57 e B. 21?9; LRRK2 e a-sinucleina®2>;
PSMA2, LAMB2, ALDHTAT e HISTTH3E"'®;, NM _001544.2,
NM_024754.2, BC051695.1, PHR5001, NM_006790.1,
NM 032855.1, BC0O05858.1, NM_003141.2, BC094687.1 e
BC027617.1%9. As informacoes encontram-se na Tabela 1.
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Tabela 1 — Teste de Acuracia
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Amostra Controle . Acuracia Sensibilidade Especificidade
Autor N) DP (n) ) Biomarcadores %) %) %)
Aasly et al?? a-synuclein; a-synuclein: 74.00  o-synuclein: 65.00 o-synuclein:83.00
(2014) 110 13 + 20 + 42 o- o~ synuclein; t-o- o- a- synuclein: o- o~ synuclein: o- a- synuclein:
35=68 synuclein; LRRK2 79.00 73.00 77.00
t-a- synuclein; t-o- synuclein; t-o- synuclein;
64.00 53.00 81.00
LRRK2:66.00 LRRK2:63.00 LRRK2:74.00
Aguiar et 15 10 5 PARK2 ou PARK8
a|(13) —— — —
(2010)
Boll et al?? 102 22 80 Cu/Zn-SOD;
(2008) Lipid peroxidation assay; 84.00 Cu/Zn-SOD: Cu/Zn-SOD: 84.00
NO_ Celuloplasmin 75.00 L
ferroxidase e
Cao et al"® 149 109 40 miR-24, mi R-30a-3p, miR-19b, 0.75, miR-195, 82.6 miR-195, 55.0%, ;
2017) mi R-30e-3p, miR-195, (0.67-0.82); miR-19b, 68.8 miR-19b,
miR-223*, mi R-324-3p,  miR-24, 0,90 miR-24, 81.7 77.5%; miR-24,
mi R-331-5p, mi R-338- (0.85-0.94), miR-19b, miR-24 81.7%, miR-19b,
3p, miR-505, miR-626, and miR-195, and miR-195: miR-24 and miR-
miR- 15b, miR-16-2-3p, 0.69 (0.61-0.77), 85.3. 195: 90%
miR-19a, miR-19b, miR- miR-19b, miR-24
29a, miR-29¢, mi R-30c, and miR-195. 0.94
miR-148b, miR-181a, (0.91-0.98).
miR-185, miR-221, mi
R-339-5p, miR-450b-3p,
and miR-1294
Ding et al® 197 106 91 hsa-miR-195 hsa-miR-195: hsa-miR-195: hsa-miR 195:75.80
(2016) hsa-miR-15b 73.30 68.90 hsa-miR 15b:86.80
hsa-miR-221 hsa-miR-15b: hsa-miR-15b: hsa-miR 221:85.80
hsa-miR-181a 89.70 76.90 hsamiR181a:84.00
hsa-miR-185 hsa-miR-221: hsa-miR-221: hsa-miR 185:83.00
85.40 75.80
hsa-miR-181a: hsa-miR-181a:
82.20 70.30
hsa-miR-185: hsa-miR-185:
82.00 70.00
Foulds et 62 32 30 phospho- a-synuclein; oligo- phospho- L L
al®” a-synuclein; oligo- a-synuclein: 62
(2011) a-synuclein; oligo-
phospho- a-synuclein
Foulds et al® 280 189 91 phosphorylated phosphorylated o o
(2013) a-synuclein; a-synuclein: 71.70
a-synuclein:55.80
a-synuclein;
Goldknopf 226 29 + 62 57 + 78 A.57 Biomarkers; A. 57 Biomarkers:  A. 57 Biomarkers:
et al®® B. 21 Biomarkers 96.40 93.30
(2009) T B. 21 Biomarkers:  B. 21
92.90 Biomarkers:93.30
Gorostidi et 275 166 109 LRRK2; a-synuclein; iPD
al® 59.50 T T
(2012)
Grinblatt et 139 105 34 PSMA2; LAMB2; PSMA2:87.20
alt” ALDHTAT; HISTTH3E LAMB2: 82.50
(2010) ALDH1AT1:75.80 T T
HISTTH3E: 72.00
Gui et al™ 74 47 27 miR-1; miR-153; miR-409- miR-1: 92.00 miR-1: 94.00 miR-1: 94.00
(2015) 3p; miR-19b-3p; miR-153: 78.00 miR-153: 93.00 miR-153: 93.00

miR-102-5p; miR153/mir-
409-3p)

miR-409-3p: 97.00
miR-19b-3p: 70.50
miR-10a-5p: 90.00

miR-409-3p: 90.00
miR-19b-3p: 94.00
miR-10a-5p: 95.00

miR-409-3p: 90.00
miR-19b-3p: 94.00
miR-10a-5p: 95.00

Continua
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Tabela 1 (cont.)

Validade diagnodstica de biomarcadores na doenca de Parkinson: revisao sistematica e meta-analise
Costa MFBNA, Reisdorfer E, Kempfer SS, Fernandes GCM, Porporatti AL, Canto GDL.

Autor Anzlt:ls)tra DP () Cor(lrt‘;ole Biomarcadores Acx(:o;saa Sensn(l())/lol;dade Espec(l(f)/lsldade
Han et al ®” 69 29 40 Autoantibody (10): 93.10 100
(2012) NM_001544.2 o
NM_024754.2
BC051695.1
PHR5001
NM_006790.1
NM_032855.1
BC005858.1
NM_003141.2
BC094687.1
BC027617.1
Kangetal ™ 102 63 39 AB1-42; Tau [T-tau]; L L
(2013) [P-tau181]; a-synuclein
Karlsson et 154 79 75 a-synuclein (SNCA/
al @ PARK1/4); (PRKN/PARK?2); 94.00 79.00 75.00
(2013) L1 (UCHL-1/PARKS5);
(PINK1/PARK®6); DJ-1
(DJ1/PARK?); (LRRK2/
PARKS8); (VPS35/PARK17);
(EIF4G1/PARK18)
Khoo et al®? 64 32 32 miR-626; miR-505; miR- miR-626: 83.00 miR-626: 100.00
(2012) 222; k-TSP1; k- TSP2; miR-505: 72.00 miR-505: 97.00
k- TSP3; k-TSP4; k-TSP5; miR-222: 78.00 miR-222: 73.00
k-TSP1-5; k-TSP1-4; k-TSP1: 100.00 k-TSP1: 56.00
k-TSP1-3; k-TSP1,3,4 k- TSP2: 32.00 k- TSP2: 00.00
k- TSP3: 96.00 k- TSP3: 9.00
k-TSP4: 0.00 k-TSP4: 100.00
k-TSP5:0.00 k-TSP5:20.00
k-TSP1-5: 96.00 k-TSP1-5: 27.00
k-TSP1-4: 96.00 k-TSP1-4: 55.00
k-TSP1-3: 96.00 k-TSP1-3: 55.00
kTSP1,3,4: 96.00  kTSP1,3,4: 64.00
Margis et 16 8 8 miR-1; miR-22; miR 29a;
alto miR-16-2; miR-26a2; T T T
(2011) miR-30a
Molochnikov 156 92 64 SKP1A; HSPA8; PSMC4;
et al™® ALDH1AT; HIP2 95.00 90.30 89.10
(2012)
Park et al®" 52 23 29 a- synuclein . . .
(2011) oligomer;Total a-
synuclein
Parnetti et 69 44 25 AB142/t-tau ratio; T-a- AB42/t-tau ratio: AB42/t-tau ratio: AB42/t-tau
alto synuclein; O-a-synuclein;  64.00 82.00 ratio:56.00
(2014) O/t-o-synuclein T-a-syn: 68.00 T-0-syn: 59.00 T-0-syn: 80.00
O-a-syn: 72.00 O-a-syn: 89.00 O-a-syn: 48.00
O/t-o-syn ratio: Oft-o-syn ratio: Ol/t-a-syn ratio:
78.00 82.00 64.00
Tokuda et 60 32 28 a-synuclein; oligo/total o-  a-synuclein: 85.90  a-synuclein: 75.00 a-synuclein: 87.50
al®@o synuclein oligo/total a- oligo/total a- oligo/total o~
(2010) synuclein: 94,80 synuclein: 89.30 synuclein:90.60
Vivacqua 100 60 40 a-synuclein; oligo/total o-
et synuclein o o o
(2016)
Wang et al™ 202 100 102 a-synuclein; oligo/total o~ 76.00 79.00 64.70
(2015) synuclein

A meta-andlise identificou que os melhores biomarcadores sdo
anticorpos encontrados no sangue, NM_001544.2, NM_024754.2,
BC051695.1, PHR5001, NM_006790.1, NM_032855.1,
BC005858.1, NM_003141.2, BC094687.1 e BC027617.1.
Sua especificidade situa-se entre 93,1% e 100% . No liquido

cefalorraquidiano, os biomarcadores mais expressivos também
sao anticorpos, miR-1; miR-153; miR-409-3p; e miR-19b-3p;
miR-10a-5p; miR153 / miR-409-3p, cuja especificidade esta entre
70,5% e 97,0% 4. Os biomarcadores com maior sensibilidade
presente no sangue foram k-TSP1; k- TSP3; k-TSP1-5; k-TSP1-4;
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foi descoberto que a presenca

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% Cl)  Specificity (95% CI)
Aasly et al 2014 (alfa-synuciein) 23 7 12 35  066[048,081]  0.83[0.69,0.83] —a— —=- de algumas perturbacoes es-
Aasly et al 2014 (LRRK2) 22 11 13 31 0.63[0.45,0.79]  0.74[0.58, 0.86] —e— —a— i T
Assly et al 2014 (o-alfa-synucisin) 26 10 9 32  074[0.57,0.88]  0.76[0.61,0.88] —8— —a pecificas no seu perfil é util
Aasly ot al 2014 (t-alfa-synuciein) 19 8 16 34  054[0.37,071]  0.81[0.66,0.91] —a— — - . -
Boll et al 2008 (Free copper Cu/Zn-SOD) 17 13 & 67 0.74 [0.52, 0.90] 0.84[0.74,0.91] —a— - paraa detecc;ao e dlagnostlco
Ding et al 2016 (hsa-miR-15b) 82 12 24 79  077[0.68,0.85]  0.87[0.78,0.83] - - ‘o
Ding et al 2016 (hsa-miR-181a) 75 15 31 76  071[061,079]  0.84[0.74,0.90] - - de vdrias doengas. O presente
Ding et al 2016 (hsa-miR-185) 74 15 32 76  0.70[0.60,0.78]  0.84[0.74,0.90] - -
Ding et al 2016 (hsa-miR-195) 73 22 33 69  069[0.59,0.78]  0.76[0.66, 0.84] - - estudo demonstra que a DP
Ding et al 2016 (hsa-miR-221) 80 13 26 78  075[0.66,083]  0.86[0.77,092] - - estd também ligada a altera-
Goldknopf et al 2009 (21 biomarkers) 4 2 026  1.00[040,1.00]  0.83[0.76,0.99] —= — ~ . & ~
Goldknopf et al 2009 (57 biomarkers) 2 2 02  100[016,1.00] 083[0.76,099) ———————® —= coes nos perfis de expressao
Gui et al 2015 (MiR-1) 4 2 3 25 0.94 [0.82, 0.99] 0.93[0.78, 0.99] —= —& .
Gui et al 2015 (MiR-10a-5p) 45 1 2 26  096[0.85099]  0.96[0.81,1.00] —a —a de anticorpos no soro. Essas
Gui et al 2015 (miR-153) 44 2 3 25  084[0.82,0988]  0.83[0.76,0.99] —- —= | ~ . identi
Gui et al 2015 (miR-19b-3p) 44 2 3 25  094[082,089  0.93[0.76,0.99] —- —= alteragoes permitem a identi-
Gui et al 2015 (MiR-408-3p) 42 3 5 24  089[0.77,096]  0.89[0.71,098] —= —a - R : =
Han et al 2012 (autoantibody 10) 27 0 2 4 0.83 [0.77, 0.99] 1.00 [0.91, 1.00] —= - flCa(;aO lmparC|al ea Sele(;ao
et al 2013 (alfa-synuclein) 62 19 17 56  078[0.68,0.87]  0.75[0.63,0.84] - - ; s
Khoo et al 2012 (k-TSP1) 32 14 0 18  1.00[0.89,1.00]  0.56[0.38,0.74] - —— de anticorpos especificos que
Khoo et al 2012 (k-TSP1,3,4) 31 12 1 20 097[0.84,1.00]  0.63[044,0.79] —a —a— podem funcionar eficazmente
Khoo et al 2012 (k-TSP1-3) 31 14 1 18  087[0.84,1.00]  0.56[0.38,0.74] —a —— . .
Khoo et al 2012 (k-TSP1-4) 31 14 1 18  097[0.84,1.00]  0.56[0.38,0.74] —= —— como biomarcadores de diag-
Khoo et al 2012 (k-TSP1-5) 31 23 1 9  087[084,1.00]  0.28[0.14,047] —a & . .
Khoo et al 2012 (k-TSP2) 10 32 22 0 0.31[0.18, 0.50] 0.00[0.00,0.11] —®— - noéstico. Mostramos aqul que,
Khoo et al 2012 (k-TSP3) 31 20 1 3  087[0.84,1.00]  0.09[0.02,0.25] —a -
Khoo et al 2012 (k-TSP4) 032 3 0  000[0.00,011  0.00[0.00,0.11] % - com apenas 10 biomarcadores
Khoo et al 2012 (k-TSP5) 0 26 32 0.00[0.00,0.11]  0.19[0.07, 0.36] B~ —a— :
Khoo et al 2012 (miR-222) 25 9 7 23 078[0.60,091]  0.72[0.53,0.86] —a— —a— de anticorpos, as amostras de
Khoo et al 2012 (miR-505) 23 1 9 31 0.72[0.53, 0.86] 0.97 [0.84, 1.00] —a— SOro das pessoas com diag_
Khoo et al 2012 (MiR-626) 27 32 5 0  084[067,095]  0.00[0.00,0.11] —a = . !
Molochnikov et al 2012 (SKP1A, HSPA8..) 83 7 9 57  0.80[0.82,0.85]  0.89[0.79,0.95] - - nostico da PD foram facil-
Pametti et al 2014 {Abetad2/tau ratio) 36 11 8 14  082[0.67,082]  0.56[0.350.76] —a —a— L .
Pametti et al 2014 (o-alfa-syn) 33 13 5 12 089[0.75096]  0.48[0.28,0.69] — —— mente distinguidas nos soros
Pametti st al 2014 (o/t-alfa-syn ratic) 36 9 8 16  082[0.67,092]  0.64[043,0.82] —- —a— d |
Pamett et al 2014 (t-alfa-syn) 26 5 18 20  059[0.43,074]  0.80[0.59,0.93] —— —— 0 grupo controle com uma
Tokuda et al 2010 (alfa-synuclein) 24 4 8 25 075[057,089  0.85[0.68,0.96] —a— —= T o
Tokuda et al 2010 (cligoftotal alfa- synuciein) 28 3 3 25  091[0.75098  0.89[0.72,0.98] —= —a sensibilidade de 93,1% e uma
Wang, etal 2015 (oligoftotal alfa-synuclein) 79 36 21 66  0.79[0.70,0.87]  0.65[0.55,0.74] | . b

Figura 2 - Sensibilidade e especificidade

k-TSP1-3; k-TSP1,3,4, com valores entre 78% e 96%"?, e no liquido
cefalorraquidiano, a proteina oligo/a total de sinucleina foi a mais
expressiva (89,3 %)%, A precisao é calculada através da sensibili-
dade e especificidade; portanto, esses estudos foram aqueles que
apresentaram a melhor precisdo, entre 70,5% e 100,0%!1426:2930),
Mais informagoes podem ser encontradas na Figura 2.

Risco de viés entre os estudos

A principal preocupacdo sobre os estudos foi a represen-
tatividade da amostra. As limitagées da metodologia foram
relacionadas & ma dentncia do dominio 2 (Teste de indice) a
partir da ferramenta QUADAS-2.

DISCUSSAO

Atualmente, o diagnostico da DP é baseado principalmente em
sintomas clinicos, com incidéncia na populacao acima de 65 anos,
de 1a 2% em todo o mundo e prevaléncia no Brasil de 3%©".

Até a data, nenhum biomarcador de laboratorio esta dis-
ponivel para detectar individuos com risco para desenvolver
a DP antes que a maioria de seus neurdnios dopaminérgicos
tenha sido perdida. Numerosos estudos sugerem que a morte
das células neuronais pode resultar da formacao de oligdbmeros
(0-a-sinucleina) no cérebro®8911:222527),

Nesse estudo, confirmamos que as expressoes de 10 anticor-
pos (NM_001544.2, NM_024754.2, BC051695.1, PHR5001,
NM_006790.1, NM_032855.1, BC005858.1, NM_003141.2,
BC094687.1, BC027617.1) podem ser usados como biomar-
cadores para detectar a DP, apresentando grande sensibilidade
e especificidade, utilizando uma pequena amostra de sangue.
Embora a funcdo de um ntimero de anticorpos seja desconhecida,

0020406081 0020406081

especificidade de 100%"2?.

Varios estudos comecaram a
analisar os niveis de anticorpos
(miRNA) em fluidos corporais
(incluindo soro, plasma e liquido cefalorraquidiano) ou células
circulantes nos fluidos dos pacientes com DP. Os primeiros
relatérios de estudos mencionados acima examinaram as miR-
NAs nas células do sangue. Os seguintes estudos foram entao
realizados com plasma ou amostras de soro de pacientes com DP
para verificar os niveis de miRNAs séricos em pacientes com DP
idiopatica e mutacdes LRRK2. Outros estudos encontraram que
5 anticorpos (miR-133b®/10142930- miR-195, miR-185, miR-221 e
miR-181a) apresentam-se diminuidos no soro. Todas as 5 miRNAs
parecem estar intimamente relacionadas ao sistema nervoso e
ao processo neurodegenerativo, podendo levar a alternancia
desses niveis no cérebro e, em Ultima instancia, a alteragao nas
concentragoes séricas de miRNAs® 101430,

Em outro estudo foram identificados 9 pares de preditores para
a DP usando a andlise da classificacdo k-TSP e mais 13 miRNAs.
Uma combinacdo de ambos os conjuntos de dados produziu
um painel de biomarcadores preditores: k-TSP1 (miR-1826 / miR-
450b-3p), miR-626, miR-505, obtendo-se 91% de sensibilidade,
100% de especificidade, 100% de valor preditivo positivo, e
88% de valor preditivo negativo no conjunto de replicagao®?.

Um conjunto de 6 microRNAs formaram dois grupos: as miR-
1, miR-22 e miR-29 permitiram distinguir a DP em individuos
nao tratados, de individuos saudaveis; as miR-16-2, miR-26a2 e
miR30a permitiram distinguir os pacientes tratados de pacientes
nao tratados. Esse estudo é inovador na contribuicao para o de-
senvolvimento de biomarcadores eficazes para a DP"?. Outro
estudo, no sangue, encontrou 57 proteinas especificas com niveis
anormais na DP. Destas, 21 foram associadas a pacientes com
leve sintoma da DP, e 14 de moderado a grave. Quando aplicado
o0 mesmo estudo no segundo local da pesquisa, as 21 proteinas
apresentaram sensibilidade de 93,3 %, especificidade de 92,9%.
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Um estudo piloto realizado em sangue periférico encontrou
quatro genes: proteasoma (prosome, macropaina) subunidade
alfatipo 2 (PSMA2, p = 0,0002, OR = 1,151C 95% 1,07-1,24),
laminina, beta-2 (laminina S) (LAMB2, P = 0,0078, OR = 2,26,
IC95% 1,24-4,14), aldeido desidrogenase 1T membro da familia
A1 (ALDHTAT, p = 0,016, OR = 1,05 IC 95% 1,01-1,1) e
histona cluster-1 H3e (HISTTH3E, p = 0,03, OR = 0,975, IC
95% 0,953-0,998) alterados na DP. Esses quatro biomarcadores
também sao utilizados no diagnostico de DP, com sensibilidade
e especificidade para mais de 80%"7'®. Qutros estudos avalia-
ram que, no sangue e liquido cefalorraquidiano, os niveis de
o-a-sinucleina estao elevados em portadores de mutagao LRRK2
sintomaéticos e assintomaticos na DP e comegam varios anos
antes de experimentarem quaisquer sintomas motores>23-25:27-28),

Alguns estudos destacaram a utilidade dos biomarcadores
do liquido cefalorraquidiano no diagnoéstico precoce. Por exem-
plo, a tau (t-tau) total e a tau fosforilada (p-tau) sdo marcadores
conhecidos da doenca PD, pelo facto de refletirem fielmente
a patologia. A o-sinucleina induz agregacdo e polimerizagao
da tau, o que promove a formacao de abundantes inclusdes
intracelulares de amildide-tau. Além disso, a presenca da
a-sinucleica foi detectada nos neurénios dos pacientes com
DP, e a medicao no liquido cefalorraquidiano de D)1/PARK7
(proteina multifuncional decorrente de estresse oxidativo) foi
diminuida na DP. No entanto, a sensibilidade e a especificidade
parecem ser apenas moderadas e nio foi observada correlacao
com a gravidade ou progressao da DP%'317_ O presente estu-
do é o primeiro relatério sobre os biomarcadores no liquido
cefalorraquidiano (AB1-42, T-tau, P-tau181 e o-sinucleina).
Foram encontradas varias caracteristicas dos biomarcadores
relacionadas aos aspectos clinicos na DP. Os niveis de Ap1-42,
T-tau, Ptau181, T-tau/AB1-42 e a-sinucleina foram significati-
vamente menores, e as concentracoes de T-tau e o-sinucleina
associadas a gravidade da disfuncdo motora na DP. Verificou-se
que os niveis de a-sinucleina tinham uma forte correlagao com
os niveis de proteinas tau (T-tau e P-tau181) em pacientes com
DP. Os fenétipos motores L-AB1-42 e P-tau181 apresentaram
menores concentracdes quando associados ao fenétipo de
instabilidade postural-perturbacdo da marcha. Finalmente,
encontramos uma correlacao significativa entre os niveis de
a-sinucleina e os niveis de T-tau e P-tau'>'419,

Estudos recentes tém demonstrado que a-sinucleina e a
proteina DJ-1 no liquido cefalorraquidiano sdo biomarcadores
utilizados para o diagnostico e deteccao precoce da DP. A
a-sinucleina e DJ-1 tém um forte valor preditivo para o diagnostico
de DP e possivelmente podem ajudar a identificar individuos em
estadios pré-sintomaticos (pacientes com depressao, disttrbios
do sono) e tratamento neuroprotetor''®.

Os niveis de o-sinucleina e a razao entre o-a-sinucleina e total
(t-a-sinucleina) sdo maiores no liquido cefalorraquidiano em
pacientes com DP, diferentemente da saliva. Estudos anteriores
mostraram pequena concentragao t-a-sinucleina na saliva de
pacientes com DP, e nenhum estudo examinou previamente a
concentragao de o-o-sinucleina salivar ou avaliou a correlacao entre
a concentracdo de o-a-sinucleina e t-a-sinucleina®'>20:2123,.25:27)

No liquido cefalorraquidiano, o aumento do cobre livre,
ferroxidase, peroxidacao lipidica e NOx (nitritos e nitratos)

Costa MFBNA, Reisdorfer E, Kempfer SS, Fernandes GCM, Porporatti AL, Canto GDL.

esta presente na DP. A diminuicdo da atividade da ferroxidase
foi uma caracteristica comum relacionada ao incremento da
deposicao de ferro em areas degeneradas. Na PD, o cobre livre
também esta significativamente relacionado com o estagio
clinico e com a duracdo das manifestacoes clinicas®?.

No presente estudo, verificamos que a a-synuclein total
salivar é significativamente menor em pacientes com DP do
que em individuos saudaveis. Por outro lado, os niveis de
oligo-a-synucleina salivar sao mais elevados em doentes com
DP do que em individuos saudaveis. Consequentemente, a
razao o-synucleina total/oligo a-synucleina é significativa-
mente mais elevada em pacientes com DP do que em indi-
viduos saudaveis. Estudos neuropatolégicos demonstraram
que nos estagios iniciais da DP a agregacao intracelular de
a-sinucleina ocorre em varios ntcleos do tronco cerebral,
incluindo o ntcleo motor dorsal do vago e provavelmente os
ntcleos salivares superior e inferior e os ganglios salivares
parassimpaticos. Sugere que a a-sinucleina pode se espalhar a
partir de corpos de células neuronais de neurdnios salivares,
ao longo de ax6nios, até os terminais sindpticos ao redor das
células epiteliais das glandulas salivares, onde também se
acumula na saliva. Portanto, é possivel que a concentracao
reduzida de a-synucleina total detectada na saliva de pacientes
com DP seja devido a uma agregacao intracelular e axonal
de a-sinucleina nos neurdnios dos nucleos salivares ou dos
ganglios salivares!™.

Limitacoes do estudo

Nesse estudo, utilizaram-se apenas biomarcadores de sangue,
liquido cefalorraquidiano e saliva na DP. Nao foi considerada toda
a gama de fluidos corporais (bile, cerimen, liquido peritoneal,
lagrima, leite materno, liquido amniotico, muco, sebo, sémen,
suco gastrico, suor, vémito). Infelizmente, os estudos foram
excluidos porque tinham informagdes e lacunas insuficientes
para os valores preditivos de sensibilidade e especificidade e
podiam causar viés nas descobertas.

Contribuicées para a area da Enfermagem, Satude ou Po-

liticas Publicas

A assisténcia a pessoa com a DP deve ser direcionada com
0 objetivo de melhorar sua qualidade de vida. O tratamento
farmacoldgico da doenca de DP é extremamente complexo
e envolve a intervengao de uma equipe multidisciplinar, e
deve estar associado ao tratamento nao farmacolégico, como
Fisioterapia, Fonoaudiologia, Nutricao, e outros para atenuar
os sintomas e promover qualidade de vida.

O enfermeiro € o profissional capacitado para compreender
as particularidades de cada individuo, realizar o cuidado e edu-
car a pessoa com a DP e seus familiares. Sua atuagao ocorre,
principalmente na Atengao Primaria a Satide, como ponto de
entrada na rede de atencdo. E nesse contexto que o enfermeiro
desenvolve grupos de educacao em satde e realiza o cuidado,
para além do tratamento farmacologico e multiprofissional.
O cuidado realizado pelo enfermeiro inclui o acolhimento, a
avaliacao clinica e as orientagdes sobre a prevencao da doenca
e promocao da salde, tanto para a pessoa com a doenga, como
também para seus familiares e/ou cuidadores.
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CONCLUSAO

Observamos que os paises que desenvolveram um niimero
maior de pesquisas foram a China (3) e os EUA (2), seguido pela
Italia (2) com grupos de anticorpos e de proteinas presentes no
sangue e no liquido cefalorraquidiano. A maioria apresentou
baixo risco de viés e foi realizado no sangue. As evidéncias
demonstram que os anticorpos séricos podem ser utilizados
como biomarcadores altamente especificos e precisos para
o diagnéstico da DP no inicio da doenga. Os biomarcadores

Costa MFBNA, Reisdorfer E, Kempfer SS, Fernandes GCM, Porporatti AL, Canto GDL.

identificados no liquido cefalorraquidiano também tém po-
tencial para diagnosticar a DP no inicio e estao relacionados
ao aumento da gravidade motora, a instabilidade postural, ao
disttrbio da marcha, e ao declinio cognitivo, e nao sio afetados
pela progressao da doenca. Esperamos que métodos de rastreio
precoce, até mesmo pré-sintomaticos, possam ser estabelecidos.
Consideramos os anticorpos séricos como uma nova classe de
moléculas patologicamente relevantes que podem ser explo-
radas para melhor compreensdo dos mecanismos da doenca
e de potenciais terapias.
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