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1. RESUMO

Segundo estimativas da OPAS, em 2030, 1 em cada 6 pessoas tera 60 anos ou mais, sendo que 0 nimero
de individuos com doengas neurodegenerativas € diretamente proporcional ao crescimento desta populagdo. No
Brasil, cerca de 1,2 milhdo de pessoas vivem com alguma forma de deméncia e 100 mil novos casos sdo
diagnosticados por ano. Diante disto, 0 presente artigo trata-se de uma revisao sistematica da literatura realizada
nas plataformas Scielo e PubMed, que tem por objetivo apresentar e discutir 0s processos fisiopatoldgicos das
doencas neurodegenerativas, correlacionando-os com as principais alteragdes fisico-quimicas do liquido
cefalorraquidiano, como meio de promocéo da sadde e a precocidade diagnostica, enfatizando os biomarcadores
existentes no liquido cefalorraquidiano (LCR). Nesta busca foram evidenciados os possiveis biomarcadores,
Doenga de Alzheimer (DA): proteinas beta-amiloide (AB-42), a tau total (T-tau) e tau fosforilada (P-tau); Doenca
de Parkinson (DP): sistema complemento, a-sinucleina e Proteina Deglicase; Esclerose Multipla (EM): citocinas
e quimiocinas, fetuina A e neurofilamentos; Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA): dosagens de pNFH e NFL;
Doenga de Huntington (DH): mHTT. Pudemos evidenciar que o LCR € o fluido biolégico mais indicado para a
identificacdo de marcadores biologicos precisos e especificos relacionados as doengas neurodegenerativas,
contudo possui um limitado contingente de pesquisa e evidéncias ligadas ao mesmo, que de modo geral pode
ocorrer principalmente por se tratar de uma coleta invasiva. Considerando que 0s biomarcadores so ferramentas
em potencial para diagnostico e acompanhamento dessas doengas, torna-se evidente a necessidade de incentivos
a novas pesquisas nesta area promissora.

Palavras chave: Biomarcadores; Diagnostico diferencial; LCR; Deméncia; Doenca de Alzheimer;
Doenca de Parkinson; Esclerose Multipla; Esclerose Lateral Amiotréfica; Doenca de Huntington.

2. ABSTRACT

According to PAHO estimates, in 2030, 1 in 6 people will be 60 years old or older, and the number of
individuals with neurodegenerative diseases is directly proportional to the growth of this population. In Brazil,
about 1.2 million people live with some form of dementia and 100,000 new cases are diagnosed each year. In
view of this, this article is a systematic review of the literature carried out on the Scielo and PubMed platforms,
which aims to present and discuss the pathophysiological processes of neurodegenerative diseases, correlating
them with the main physicochemical changes in the cerebrospinal fluid, as a means of health promotion and early
diagnosis, emphasizing the existing biomarkers in the cerebrospinal fluid (CSF). In this search, possible
biomarkers were highlighted, Alzheimer's disease (AD): beta-amyloid proteins (AB-42), total tau (T-tau) and
phosphorylated tau (P-tau); Parkinson's disease (PD): complement system, a-synuclein and Protein Deglycase;
Multiple Sclerosis (MS): cytokines and chemokines, fetuin A and neurofilaments; Amyotrophic Lateral Sclerosis
(ALS): pNFH and NFL dosages; Huntington's disease (HD): mHTT. We could show that the CSF is the most
suitable biological fluid for the identification of precise and specific biological markers related to
neurodegenerative diseases, however it has a limited contingent of research and evidence related to it, which in
general can occur mainly because it is a invasive collection. Considering that biomarkers are potential tools for
diagnosing and monitoring these diseases, the need to encourage further research in this promising area becomes
evident.

Keywords: Biomarkers; Differential diagnosis; LCR; Insanity; Alzheimer's disease; Parkinson's disease;
Multiple sclerosis; Amyotrophic lateral sclerosis; Huntington's Disease.



3. INTRODUCAO

Desde o inicio do século XX, a popula¢do mundial vem demonstrando um aumento da
expectativa de vida, com crescimento da populacdo idosa de 5,1% para 8,6% entre 0s anos de
1970 e 2000 [1]. Segundo estimativas da OPAS, em 2030, 1 em cada 6 pessoas tera 60 anos ou
mais [2]. O aumento da populacdo da terceira idade esta diretamente proporcional a incidéncia
de doencas neurodegenerativas, principalmente em individuos acima de 65 anos. As doencas
neurodegenerativas correspondem as enfermidades causadas pela perda progressiva de
neurdnios nas estruturas do sistema nervoso, resultando em alteragfes funcionais gradativas
[3].

No Brasil, cerca de 1,2 milh&do de pessoas vivem com alguma forma de deméncia e 100
mil novos casos sao diagnosticados por ano [4]. A Doenga de Alzheimer (DA) € a causa mais
comum de deméncia, responsavel por cerca de 60 - 80% de todos casos, e uma das principais
fontes de morbidade e mortalidade na populagéo idosa [5]. De acordo com os dados da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), aproximadamente 1% da populacdo mundial com
idade superior a 65 anos tem a Doenga de Parkinson [6], sendo que no Brasil, cerca de 200 mil
pessoas sofrem com esta doenca.

Estima-se que em 2018 os gastos publicos com custeio de pacientes com quadros
demenciais foram em torno de 14 milhGes de reais. A sindrome demencial muitas vezes demora
a ser percebida e diagnosticada, produzindo assim gastos ainda maiores pela progressdo da
gravidade da doenca[7]. Ciente deste perfil epidemiolégico, o uso de biomarcadores pode se
mostrar uma boa ferramenta para prevencdo, controle e diagndstico de tais patologias.

Os biomarcadores compreendem toda substancia ou seu produto de biotransformacao,
assim como qualquer altera¢do bioquimica precoce, cuja determinacdo nos fluidos biolégicos,
tecidos ou ar exalado, avalie a intensidade da exposicdo e o risco a saude [8]. Sdo entidades
que podem ser medidas experimentalmente e indicam a ocorréncia de uma determinada funcao
normal ou patoldgica de um organismo ou uma resposta a um agente farmacoldgico.

O liquido cefalorraquidiano (LCR) é um ultrafiltrado produzido pelos plexos cordides,
presente nos ventriculos cerebrais e no espago subaracndideo, constituido de pequenas
concentracfes de proteina, glicose, lactato, enzimas, potassio, magnésio e concentracfes
relativamente elevadas de cloreto de sodio. E um fluido bioldgico que esta relacionado com o
sistema nervoso central (SNC) e seus envoltorios (meninges). O exame do LCR constitui um
método de grande valor para o diagnostico e o acompanhamento de diversas afeccOes

neuroldgicas, sobretudo as doencgas neurodegenerativas [9].



Diante deste cenario, estudos tém sido desenvolvidos com o intuito de viabilizar a
prevencdo, diagndstico e triagem de tais patologias, buscando identificar diferentes marcadores
bioldgicos presentes no liquor.

Este trabalho tem como objetivo apresentar e discutir os processos fisiopatoldgicos das
doencas neurodegenerativas, correlacionando-os com as principais alteragdes fisico-quimicas
do liquido cefalorraquidiano, como meio de promogéo da salde e a precocidade diagndstica,
enfatizando os biomarcadores existentes no liquido cefalorraquidiano (LCR), no intuito de
facilitar a prevencdo, diagndstico e tratamento da Doenca de Alzheimer (DA), Doenca de
Parkinson (DP), Esclerose Multipla (EM), Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) e Doencga de
Huntington (DH).

4. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica da literatura realizada entre os
meses de marco a novembro de 2022, nas plataformas de dados Scielo e PubMed. Foram
admitidos artigos cientificos publicados entre os anos de 2005 e 2022, nos idiomas inglés e
portugués, localizados através dos descritores “biomarcadores”, “diagndstico diferencial”,
“LCR”, “deméncia”, "Doenca de Alzheimer”, “Doenca de Parkinson”, “Esclerose Multipla”,
“Esclerose Lateral Amiotrofica”, “Doenca de Huntington” e suas combinacgdes.

O critério de inclusdo adotado foi de publicacdes que abordassem biomarcadores
presentes no LCR e sua aplicabilidade frente as doencas neurodegenerativas e de estudos
relacionados a prevaléncia dessas patologias. Inicialmente, foi realizada uma analise de titulos
e resumos dos artigos, assimilando os que compreendem o tema a ser abordado na pesquisa.
Posteriormente, discorreu-se com uma leitura minuciosa e analise dos dados encontrados.
Foram excluidos os artigos que ndo atendiam estes requisitos, além dos textos que nao
possuiam livre acesso na integra para leitura. Seguimos o referencial teérico, em que foi

incluida leitura exploratdria, interpretativa e seletiva do material coletado.

5. DESENVOLVIMENTO

5.1 DOENCA DE ALZHEIMER (DA)

A Doenca de Alzheimer é definida pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS) como

uma doenca neurodegenerativa severa e progressiva de etiologia desconhecida e que causa
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declinio dos processos cognitivos de memdria trazendo prejuizos a qualidade de vida do
paciente e seus familiares [10].

No Brasil, cerca de 1,2 milh&o de pessoas vivem com alguma forma de deméncia e 100
mil novos casos sao diagnosticados por ano. Em todo o mundo, o nimero chega a 50 milhdes
de pessoas [11]. A doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de deméncia, responsavel
por cerca de 60 - 80% de todos casos (Morley et al., 2018). A prevaléncia da doenca de
Alzheimer aumenta com a idade, variando de 0,16% entre individuos com 65 - 69 anos a 23,4%
em individuos com mais de 85 anos (Eratne et al., 2018) [5].

Na analise histopatoldgica do tecido cerebral, as alteracdes predominantes da DA, sao:
perdas neuronais nas camadas piramidais do cortex, degeneragdo sinapticas em &rea
hipocampal e neocortical, com aparecimento de placas senis contendo proteina b-amil6ide e
emaranhados neurofibrilares. Contudo, este diagnostico histopatoldgico definitivo podera ser
realizado apenas post-mortem [10].

Com objetivo de promover um diagnostico preciso e diferencial da DA, estudos vém
sendo realizados em relacdo as proteinas como marcadores biologicos. Elas representam um
tipo de “assinatura patologica” da DA e sdao encontradas no liquido cefalorraquidiano (LCR),
onde as principais proteinas evidenciadas como biomarcadores, sdo: a beta-amiloide (AB-42),
a tau total (T-tau) e tau fosforilada (P-tau) [10].

51.1 Proteina B-amildide

A proteina B-amildide é produzida a partir da clivagem anormal de uma proteina
transmembrana chamada proteina precursora de amiléide (PPA) e a principal constituinte das
placas senis presentes na DA. Sua funcéo fisioldgica ndo é totalmente conhecida, no entanto,
estudos indicam funcdes biologicas como: regulacdo de calcio intracelular, crescimento e
adesdo celular, plasticidade sinaptica e homeostase de ions metalicos como o cobre. A
concentracdo dessa proteina no liquor em quadros ndo patoldgicos para individuos acima de
51 anos é de 562,00 - 1027,00 ng/L [12]. Em pacientes com DA, ocorre a hiper fragmentacdo
da PPA pela acdo da enzima a-secretase, o processo proteolitico normal fica comprometido e,
consequentemente, ocasionando o aumento da enzima [-secretase, responsavel pela secre¢édo
do peptideo AP levando a sua deposicao e toxicidade. Fisiologicamente, pacientes com DA

exibem menores niveis de AB42 no LCR e isto parece ocorrer devido a deposi¢cdo de moléculas



nas placas amiloides ou também pode ser correlacionado com uma limpeza deficiente de AB42

do parénquima cerebral destes pacientes [13].

512 Proteinas tau (P-tau)

As proteinas tau (P-tau) pertencem ao grupo de proteinas associadas aos microttbulos
e encontram-se nas células neuronais e ndo neuronais (revisao sobre o assunto por Buee et al.,
2000) [14]. Dentro dos neurdnios ela é responsavel pela estabilizacdo dos microttbulos no
sistema de transporte neuronal [10], promover a estabilidade da estrutura dos microtubulos
neuronais, a nucleacdo, o crescimento e a agregacao dos microtubulos em feixes. Em quadros
de DA observa-se a formacdo de emaranhados neurofibrilares intracelular (ENF) devido a
hiperfosforilacédo e concentracdo da P-tau, desencadeando morte neuronal e posterior liberagdo
no LCR, onde se encontrara aumentada. O numero de emaranhados neurofibrilares

correlaciona-se estreitamente com a gravidade da deméncia [14].

5.2 DOENCA DE PARKINSON

A Doenca de Parkinson (DP) é uma patologia progressiva e crénica do sistema nervoso
caracterizada por degeneracdo progressiva e primordial de neurdnios dopaminérgicos com
subsequente diminuigcdo do neurotransmissor dopamina nos circuitos nigroestriatais cerebrais,
gliose astrocitica e presenca de neuritos e corpos de Lewy nas células sobreviventes [3]. Dados
da Organizacdo Mundial de Satude (OMS) mostram que aproximadamente 1% da populacéo
mundial com idade superior a 65 anos tem a doenca, e no Brasil, estima-se que 200 mil pessoas
sofram com o problema [6]. Atualmente, os principais critérios para o diagnoéstico clinico da
DP sdo: tremor de repouso, rigidez, acinesia, instabilidade postural e bloqueios da marcha. O
diagnostico diferencial conta com o auxilio de exames de imagem, contudo, a certeza
diagnostica é dada somente através da analise evolutiva do quadro clinico, podendo ser

necessaria a avaliagdo em periodo de 2 meses a 18 anos.

521 Sistema complemento

Em 2005 foi publicado um estudo de Finehout et al. relacionando as alteragdes da

concentracdo de fatores do sistema complemento como biomarcador para diagnéstico de



doencas neurodegenerativas. Sistema complemento é parte integrante do sistema imune inato,
que participa da defesa do organismo contra patdgenos, sendo composto por aproximadamente
30 proteinas soluveis e ligadas a membrana, podendo ser ativado por duas vias, a classica e a
alternativa [15]. Nos resultados dessa andlise foi evidenciado menor concentracdo das
isoformas C3b, C4b, fator B e fator H em pacientes com DP e Esclerose Multipla (EM), quando
comparada a outras doengas neurodegenerativas e amostra de pacientes normais, com potencial
de serem assimiladas como marcadores biologicos. Contudo, estas isoformas ndo possuem

especificidade suficiente para diagnostico diferencial entre DP e EM.

5.2.2 a-sinucleina

A a-sinucleina (a-sin) € uma pequena proteina de 140 aminoacidos expressa em
elevadas quantidades nas células neuronais, que foi identificada como o principal componente
dos agregados intraneuronais, corpos de Lewy. Os niveis de oligbmeros de a-sin estdo
aumentados nos estagios iniciais da DP podendo ser biomarcadores precoces no diagnéstico
pré-sintomatico de DP. A acuidade no diagnédstico diferencial de DP com outras doencas

neurodegenerativas parece aumentar ao utilizar a razao oligdbmeros de a-sin/a-sin total [3].

523 Proteina Deglicase DJ-1

A DJ-1 é uma pequena proteina que apresenta funcdo neuroprotetora que possui grande
relevancia no diagndéstico de DP, pois funciona como um sensor de estresse oxidativo na qual
tem sido associada a DP esporadica [16]. Segundo estudos de Costa et al., a proteina DJ-1 pode
ser utilizada como potencial marcador biolégico da DP, visto que esta se mostrou em

concentraces elevadas nas dosagens realizadas no LCR de pacientes com DP.

5.3 ESCLEROSE MULTIPLA

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca autoimune inflamatdria e degenerativa do
sistema nervoso central, subdividida em Esclerose Multipla Remitente-Recorrente (EMRR),
caracterizado pelo processo de inflamacao/desmielinizacdo, e Esclerose Multipla Progressiva
Secundaria (EMPS), quadro evoluido da doenga que apresenta degeneracdo axonal, onde a
diferenciacdo ocorre através da identificacdo dos processos anatomopatoldgicos. Os critérios

de diagnostico da EM baseiam-se em avaliagbes clinicas e paraclinicas e enfatizam a
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necessidade de demonstrar lesdes em diferentes locais do sistema nervoso central
(disseminacdo espacial), que ocorrem em tempos distintos (disseminacdo temporal), e excluir
diagnosticos alternativos. As lesdes podem ser detectadas tanto pelo exame clinico quanto por
ressonancia magnética (RM) [17]. O quadro da doenca e as formas diagnosticas atuais

evidenciam a necessidade de biomarcadores especificos para diagnéstico e acompanhamento.

53.1 Citocinas e quimiocinas

As moléculas de citocina e quimiocinas que atuam como moduladoras de recrutamento
e migracdo celular para os sitios de inflamacdo na resposta inflamatéria, vém sendo estudadas
como potenciais marcadores bioldgicos de atividade da EM, onde pode haver aumento das
citocinas e quimiocinas pré-inflamatorias e diminuicdo das anti-inflamatorias durante as
exacerbacdes da EM [17]. O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina 6 (11-6) e 0
ligante de quimiocina 13 (CXCL13) sdo as moléculas mais pesquisadas neste intuito até o
momento. Contudo os nimeros de pesquisas e achados ainda sdo infimos, tornando inviavel o

uso destes na rotina de controle e diagnostico.

5.3.2 Fetuina A

A Fetuina A (alfa-2-HS-glicoproteina) é uma glicoproteina encontrada por analise das
proteinas no LRC. Esta glicoproteina encontra-se com sua concentracao elevada em pacientes

com EMPS e pacientes com EMRR ativa, tornando-a um potencial marcador bioldgico.

5.3.3 Neurofilamentos

Os neurofilamentos sdo componentes do citoesqueleto axonal compostos por trés
cadeias: leve (NFL), intermediaria (NFI) e pesada (NFH), que aparecem em altas
concentragfes no LCR em situagdes de lesdo axonal ou degeneragdo neuronal. Na EM, as
concentracdes de NFL no LCR aumentam apds recidivas, atingindo o seu pico 2 semanas ap0s
0 inicio dos sintomas e permanecendo elevadas durante pelo menos 15 semanas ap0s o surto.
Portanto, a fracdo leve dos neurofilamentos pode ser tida como possivel biomarcador da EM

em situacOes de recidivas.
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5.4 ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) é uma doenga neurodegenerativa que promove
a morte de neurbnios motores superiores e inferiores, localizados no cortex motor e medula
espinhal, respectivamente (HARDMANET al., 2017). A perda destes neurdnios resulta em
sintomas motores da doenga, como atrofia muscular, céibras, fasciculacéo, alteracGes na
marcha, diminuicdo do tdnus muscular e dificuldades na fala, podendo avancar para paralisia
motora, insuficiéncia respiratdria e morte (BEGHI et al., 2010; CAVACO, 2016) [18]. O uso
de marcadores bioldgicos sensiveis e especificos da ELA reduziria o tempo para diagnéstico e
concomitantemente minimizaria diagnosticos erréneos, visto que segundo ROSSI et al. 2017,
cerca de 7% dos diagndsticos de ELA na verdade sdo outras doengas [19]. Diante disso, 0s
biomarcadores mais propensos ao diagnostico e acompanhamento da ELA sdo 0s
neurofilamentos fosforilados de cadeia pesada (pNFH) e os neurofilamentos de cadeia leve
(NFL), sendo estes os principais componentes do citoesqueleto neuronal [20].

Estudos pregressos enfatizam a titulo diagndstico que as dosagens de pNFH e NFL no
LCR de pacientes com ELA encontram-se consideravelmente elevadas em relacdo aos
controles de pacientes com outras doengas neurolégicas. Enquanto as amostras de pacientes
em terapia, 0 NfL do LCR pode aumentar, e os niveis de pNfH no sangue podem diminuir com

o tempo, tem potencial de serem utilizados como biomarcadores farmacodinamicos.

5.5 DOENCA DE HUNTINGTON

A Doenga de Huntington (DH) é uma patologia neurodegenerativa caracterizada pela
triade de distdrbios de movimentos, problemas psiquiatricos (alteracdo de personalidade,
depressdo) e declinio cognitivo [21]. O fator autossémico dominante da DH esta diretamente
ligado a proteina HTT. Esta é encontrada em sua maioria no citoplasma dos neur6nios
corticopiramidais associada a organelas e ao citoesqueleto. Embora a HTT ndo tenha sua
funcdo completamente esclarecida, essa proteina parece exercer importante papel na
sobrevivéncia celular por controlar vias de apoptose, regular o transporte intracelular, o trafego
e a secrecdo de vesiculas, mediar processos de endocitose, promover a sinalizagédo celular e
regulagéo transcricional. [23]

A etiologia da DH é dada pela alteracdo genética que leva a expanséo de repeticdo CAG
no gene HTT que codifica a proteina huntingtina (HTT), levando ao depdsito da proteina

huntingtina mutante clinicamente [22]. A Huntingtina mutante (mHTT) contém um trato de
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poliglutamina expandido que promove a disfungcdo e morte neuronal. Diante disto, a mHTT
tem sido estudada como possivel marcador biolégico na DH.

O estudo realizado por Wild et al. (2015) demonstrou a presenca de mHTT no LCR de
quase todos os portadores da mutagdo HTT, tornando-a possivel marcador bioldgico para o
diagndstico desta mutagdo. A concentracdo da mHTT foi significativamente maior,
aproximadamente 3 vezes, em participantes com DH manifesta do que em portadores de
mutacdo pré-manifestas, revelando ainda que a concentracdo de mHTT no LCR aumenta de
acordo com a progressdao da doenca, podendo ser também utilizada como marcador
farmacodindmico da possivel progressdo da DH. Além disso, o nivel de mHTT foi associado
com as concentragdes de tau e cadeia leve de neurofilamento no LCR, sugerindo uma origem

neuronal para 0 mHTT detectado [23].

6. DISCUSSAO

Neste estudo, podemos evidenciar que o LCR ¢ o fluido bioldgico mais indicado para a
identificacdo de marcadores biologicos precisos e especificos relacionados as doencas
neurodegenerativas, contudo possui um limitado contingente de pesquisa e evidéncias ligadas
ao mesmo, que de modo geral pode ocorrer principalmente por se tratar de uma coleta invasiva
restringindo as analises liquoricas em sua maioria a pacientes ja diagnosticados.

Relacionados a DA, foram descritas as proteinas beta-amiloide (AB-42), a tau total (T-
tau) e tau fosforilada (P-tau) como possiveis biomarcadores para o diagnéstico. De modo que
a proteina AB-42 tem se mostrado bastante sensivel e especifica quando pesquisada no LCR,
com acuidade ainda maior se analisada juntamente com a proteina tau, possibilitando a
diferenciacdo entre a DA e outros tipos de deméncias.

Foram identificados como provaveis biomarcadores ligados a DP o sistema
complemento, a-sinucleina e a proteina deglicase (DJ-1), que sdo analisadas através de técnicas
imunoldgicas, e a ceruloplasmina, a cromogranina B e a apoH quantintificados por andlise
protedmica. Contudo, em amostras de LCR, a a-sin e DJ-1 tém sido confirmados como os
marcadores biologicos mais fidedignos ao diagndstico precoce da DP, no entanto sua
aplicabilidade ainda néo ¢ satisfatoria devido a escassez de avango nessa area de pesquisa e 0
alto custo.

Pesquisas relacionadas ao LCR da EM apontam para o uso da quimiocina 13, fetuina A

e os neurofilamentos de cadeia leve como marcadores bioldgicos relacionados com a resposta
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terapéutica e evolucdo clinica do tratamento. No entanto, a baixa quantidade de pesquisa dentro
da proposta de biomarcadores de EM o que impossibilita sua utilizacéo.

As andlises liqudricas realizadas em amostras de pacientes com ELA sinalizaram pNfH
e NfL como marcadores biolégicos preditivos ao diagnostico, sendo pNFH o marcador mais
sensivel para ELA ao se apresentar no LCR em niveis superiores a 618 pg/mL. A titulo de
diagnostico precoce, o estudo de Gille et al. (2017), revela que individuos com dosagens de
pNFH acima de 768 pg/ml tém a probabilidade de desenvolver ELA aumentada em até 7,6%.
Contudo, utilizacdo dos neurofilamentos como marcadores bioldgicos novas pesquisas devem
ser realizadas comprovando sua aplicabilidade.

Associada a DH, em avaliacdo do LCR a mHTT n&o é identificada em amostras
controle, € localizada em quase todos os portadores da mutacdo do gene HTT, e possui
concentracdo aproximadamente trés vezes maior em pacientes com DH manifesta do que em
portadores de mutacdes pré-manifestas. Portanto, sua concentracdo na andlise liqudrica o
predispde como marcador biologico de diagnostico e progressdo da doenca.

Com o desenvolvimento deste trabalho podemos identificar ainda a atual escassez de
marcadores bioldgicos validados e com bom custo-beneficio que viabilizem o diagndéstico das
doencas neurodegenerativas. Este fato pode ocorrer por varios motivos, dentre eles, questdes
éticas relacionadas a puncdo lombar para coleta e anélise de LCR de individuos saudaveis, o
numero reduzido de profissionais especialistas na &rea de doencas neurodegenerativas, a
deficiéncia de politicas publicas e auséncia de incentivos financeiros em pesquisas voltadas a
esta area da saude. Contudo, vale ressaltar que o estudo prospectivo de Melo (2011) estima que
no ano de 2030 os gastos com internagdo da populacdo idosa poderdo ultrapassar a faixa de R$
11,3 bilhdes, o que representa um crescimento de 288,8% em relacdo ao gasto realizado em
2009, evidenciando que o nimero de pessoas acometidas por doencas neurodegenerativas

possui crescimento proporcional ao aumento da populacéo idosa.

7. CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos realizados mostraram que os biomarcadores presentes no LCR tem potencial
de serem excelentes ferramentas utilizadas no enfrentamento das doengas neurodegenerativas.
No entanto, a escassez de verbas a essa area e a coleta liquorica invasiva sdo atualmente os
maiores entraves a realizacdo de novas pesquisas para a viabilizacdo do uso dos marcadores

em larga escala.
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Considerando que o diagnostico correto e precoce atraves de biomarcadores poderia
reduzir em grandes nimeros 0s gastos publicos com pacientes de doencas neurodegenerativas,
traria a possibilidade de oferecer um tratamento eficaz e assim melhor qualidade de de vida aos

mesmos, fica evidente a necessidade de incentivos a novas pesquisas nesta area promissora.
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