.
p . ==

~___Wc L "
REVISTA FOC

Interdisciplinary Studies

BIOMARCADORES NO DIAGNOSTICO DE DOENCAS
BIOMARKERS IN THE DIAGNOSIS OF DISEASES

BIOMARCADORES EN EL DIAGNOSTICO DE LAS
ENFERMEDADES

Evelyn Caroline da Fonseca’

Karine Bonifacio Floriano?

Natanael Fraga Tiburcio®

Pablo Garcia Silva Rosa*

Vitéria Fernandes Bender Machado®
Jodo Bosco Parreiras de Assis®
André Luis Braghini S&’

DOI: 10.54751/revistafoco.v16n12-014
Recebido em: 03 de Novembro de 2023
Aceito em: 04 de Dezembro de 2023

RESUMO

O objetivo deste trabalho é descrever, por meio de um levantamento bibliografico,
alguns dos biomarcadores utilizados em diagndsticos de diferentes doencas. Procurou-
se por artigos nas bases de dados SciELO, PubMed e em repositérios de universidades
gque apresentassem informacdes importantes a respeito do assunto. As palavras-chaves
foram biomarcadores, diagnéstico e doencas. Entende-se por biomarcadores
modificagbes celulares, bioquimicas e/ou moleculares verifichveis em matrizes
biologicas, sejam elas células, fluidos ou tecidos humanos, sendo que as proteinas ou
seus fragmentos s&do os principais biomarcadores de doencas que se encontra
atualmente, embora também possam ser utilizados antigenos de superficie celular,
enzimas e hormoénios. Os biomarcadores tornaram-se ferramentas importantissimas
para no diagnéstico e prognostico de doencas agudas e crbénicas. Na pratica clinica, os
biomarcadores sdo amplamente utilizados em diversas areas da medicina, incluindo
oncologia, cardiologia, neurologia, entre outras. No entanto, é importante ressaltar que
a utilizacdo de biomarcadores no diagnéstico de doencgas exige amplo conhecimento
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sobre o papel desses componentes na fisiopatologia da doenca em questéo e sobre as
caracteristicas dos testes utilizados para avalia-los.

Palavras-chave: Biomarcadores; diagnostico; doencas.

ABSTRACT

The objective of this work is to describe, by means of a bibliographic survey, some of the
biomarkers used in the diagnosis of different diseases. Articles were searched in the
SciELO, PubMed and university repositories that presented important information about
the subject. The keywords were biomarkers, diagnostics and diseases. Biomarkers are
verifiable cellular, biochemical and/or molecular modifications in biological matrices,
whether they are human cells, fluids or tissues, with proteins or their fragments being the
main biomarkers of diseases currently found, although cell surface antigens, enzymes
and hormones can also be used. Biomarkers have become very important tools for the
diagnosis and prognosis of acute and chronic diseases. In clinical practice, biomarkers
are widely used in several areas of medicine, including oncology, cardiology, neurology,
among others. However, it is important to emphasize that the use of biomarkers in the
diagnosis of diseases requires extensive knowledge about the role of these components
in the pathophysiology of the disease in question and about the characteristics of the
tests used to evaluate them.

Keywords: Biomarkers; diagnosis; diseases.

RESUMEN

El objetivo de este trabajo es describir, mediante un estudio bibliografico, algunos de los
biomarcadores utilizados en el diagnostico de diferentes enfermedades. Buscoé articulos
en las bases de datos SciELO, PubMed y en repositorios de universidades que
presentaron informacién importante sobre el tema. Las palabras clave fueron
biomarcadores, diagnéstico y enfermedad. los biomarcadores son modificaciones
celulares, bioguimicas y/o moleculares que pueden verificarse en matrices bioldgicas,
ya sean células, fluidos o tejidos humanos, siendo las proteinas o sus fragmentos los
principales biomarcadores de enfermedades que se encuentran actualmente, aunque
también pueden utilizarse antigenos de superficie celular, enzimas y hormonas. Los
biomarcadores se han convertido en herramientas extremadamente importantes para el
diagndstico y prondstico de enfermedades agudas y crénicas. En la practica clinica, los
biomarcadores se utilizan ampliamente en diversas areas de la medicina, incluyendo la
oncologia, la cardiologia, la neurologia, entre otras. Sin embargo, es importante
destacar que el uso de biomarcadores en el diagnéstico de enfermedades requiere un
amplio conocimiento del papel de estos componentes en la fisiopatologia de la
enfermedad en cuestion y de las caracteristicas de las pruebas utilizadas para
evaluarlas.

Palabras clave: Biomarqueros; diagndstico; enfermedad.

1. Introducéo
Os biomarcadores séo indicadores caracteristicos de condi¢cdes e/ou

doencas humanas. Eles podem ser modificagfes celulares, bioquimicas e/ou

moleculares verificaveis em matrizes biologicas, sejam elas células, fluidos ou
tecidos humanos (ZAMORA-OBANDO et al., 2022). Diante desta questdo, em
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uma intervencao terapéutica, um biomarcador pode ser mensurado como um
indicador de um processo fisiopatoldgico ou de uma resposta farmacologica
(SAHU et al., 2011). Os métodos diagnosticos correntes consistem em realizar
andlises para avaliar os efeitos de doencas, utilizando érgaos, células (incluindo
nivel subcelular) e fluidos biolégicos (FDA-NIH, 2016). As categorias de
biomarcadores auxiliam na avaliacao e identificacdo dependendo da patologia,

e consequentemente no diagnostico (CALIFF et al., 2018).

1.1 Categorias dos Biomarcadores

Biomarcadores de Suscetibilidade/risco: Os marcadores biolégicos de
suscetibilidade atuam como sugestivos, ou seja, ndo sao considerados como
determinantes, e indicam o potencial desenvolvimento de uma patologia.
Possuem com principal utilidade orientar acées preventivas (WUNSCH FILHO &
GATTAS, 2001).

Biomarcadores de Predicdo: Os biomarcadores de predicdo permitem
avaliar a resposta de um individuo diante de um tratamento, medicamento ou
agente ambiental (ZAMORA-OBANDO et al., 2022).

Biomarcadores de Seguranca: Os biomarcadores que sofreram
alteracbes como respostas a exposicdo de tratamento clinica ou agente
ambiental séo classificados como marcadores biologicos de seguranca e, com
estes, € possivel identificar a presenca de efeitos adversos (toxicos) (FDA-NIH,
2016).

Biomarcadores de Diagnéstico: S&8o marcadores bioldégicos que
auxiliam na deteccao e confirmacdo de patologias em diversos estagios, com
acompanhamento e avaliagdo médica (ZAMORA-OBANDO et al., 2022).

Biomarcadores Farmacodindmicos: Esses biomarcadores auxiliam na
avaliacdo da resposta do organismo a um tratamento clinico, permitindo a
compreensao qualitativa e quantitativa das alteragcbes bioquimicas apds a
exposicao a medicacao ou agente ambiental (ZAMORA-OBANDO et al., 2022).

Biomarcadores Ambientais: No meio ambiente pode conter agentes
guimicos, que quando expostos, sdo nocivos a saude. Os efeitos adversos no

organismo pela exposicdo ao meio ambiente podem ser amenizados com a




OPEN

ot ACCESS BIOMARCADORES NO DIAGNOSTICO DE DOENGAS

manutencdo do nivel de exposicdo. Para isso, utilizam-se os biomarcadores
ambientais. Os marcadores ambientais permitem avaliar alteracdes celulares na
membrana lisossomal, alteragdes enzimaticas no citocromo P450 e inibi¢cdes
enzimaticas na acetilcolinesterase. Em casos de contaminagdo ambiental por
substancias téxicas, como a micotoxinas que sao resultantes do metabolismo de
fungos, utilizam-se os biomarcadores que permitem confirmar a doenca que
causa danos ao individuo. Esses biomarcadores sdo os metabolitos urinérios da
aflatoxina B1, os niveis de esfingosina nos fluidos biolégicos, dentre outros
(ZAMORA-OBANDO et al., 2022).

1.2 Pesquisa de Biomarcadores

Um marcador bioloégico € considerado ideal quando é exclusivo a uma
patologia, pois consegue se diferenciar entre distintos estados fisioldgicos; pode
ser de medicdo segura e facil; determinado em amostras bioldgicas obtidas de
forma menos invasiva; viabiliza diagndsticos; e gera resultados precisos e
consistentes independentes de grupos étnicos (ZAMORA-OBANDO et al., 2022).

Para investigar um biomarcador € necessario iniciar pela questédo
bioldgica, e os processos de analises e 0 contexto devem ser bem definidos. O
estudo para definir os critérios utilizados na identificacdo de marcadores
biol6gicos depende do metabolismo de cada individuo, pois contém diversos
fatores que podem levar a variabilidade do metaboloma, como habito alimentar,
uso de medicamentos, fatores ambientais, e origem geografica (CALIFF et al,
2018).

A metaboldémica pode ser aplicada para a definicdo dos biomarcadores
relacionados ao progndstico e diagndstico de uma patologia ou eficacia de
medicamentos (MAMAS et al., 2010).

2. Método

O presente artigo consiste em uma revisdo bibliografica que procurou
descrever biomarcadores utilizados em doencas de alta incidéncia e importancia
epidemiologica. Para tanto, foram utilizadas publicacbes cientificas de

plataformas como Scielo, Google Académico, Pubmed e de repositorios de

universidades, com os descritores: biomarcadores, diagnéstico e doenca.
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3. Resultados e Discusséo

A partir do exposto, fica claro que os biomarcadores representam uma
grande perspectiva para o futuro da saude. Sendo assim, o interesse em estuda-
los é crescente, pois 0s biomarcadores podem ser usados no manejo clinico de
pacientes, o que auxilia nos diagnosticos, prognosticos, avaliacao dos resultados
obtidos em cada tipo de tratamento, deteccédo de recorréncia das doencas e de
forma mais importante, no desenvolvimento de novos tratamentos, menos
invasivos e mais efetivos (BEZERRA et al., 2022).

Os marcadores moleculares sdo de especial interesse devido a sua
estreita relacdo com as rotas bioquimicas. A investigacdo de marcadores
moleculares tem se potencializado com o desenvolvimento das ciéncias 6micas,
especialmente a metaboldémica, que tem assim permitido avaliar a complexidade
molecular inerente a dindmica e resposta dos sistemas bioldgicos decorrentes
de perturbacdes ambientais, quimicas e biolégicas. Como indicadores clinicos,
eles devem responder a quesitos de suscetibilidade e predicdo para uma doenca
em particular, assim como confiabilidade na sua medicao, e cuja obtencdo gere
o menor desconforto aos pacientes. A busca por biomarcadores é uma ardua
tarefa abordada em diferentes contextos cientificos, portanto a padronizacéo do
gue se entende por biomarcador € indispensavel para a comunicacao efetiva e
harmoniosa entre as pesquisas (MOTEIRO & GUIRADO, 2019).

3.1 Marcadores Tumorais

O cancer é uma das principais patologias discutidas e analisadas na
atualidade, pois se trata de uma cadtica multiplicacdo das células, causada por
genes mutantes que codificam as proteinas responsaveis pela manutencao do
ciclo celular. O diagnéstico precoce do cancer é essencial para um tratamento
bem-sucedido, e a identificacdo de biomarcadores tumorais especificos pode
ajudar a detectar a doenca em estagio inicial. As proteinas ou seus fragmentos
sdo os principais biomarcadores tumorais que encontramos atualmente, mas
também se pode utilizar antigenos de superficie celular, enzimas e horménios.

Tais marcadores podem ser utilizados no manejo clinico de pacientes com

cancer, auxiliando no processo de diagnoéstico, avaliacdo da resposta ao
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tratamento, deteccdo de recorréncia e prognostico, também auxiliando no
desenvolvimento de novas modalidades de tratamento. Eles podem ser
caracterizados e quantificados por métodos bioquimicos ou imunohistoquimicos
em tecidos ou no sangue (BEZERRA et al., 2022).

No cancer de mama, os principais marcadores sdo o MCA (antigeno
mucoide associado ao carcinoma), CA15.3, CA 27.29, Catepsina D, C-erbB-2
(fator de crescimento epidérmico humano tipo 2) e 27 o CEA (antigeno
carcinoembrionario) (JACINTO & CAMPOS, 2023).

O PSA é um indicador confiavel para o diagnoéstico e prognéstico do
cancer de proéstata, o nivel do marcador se correlaciona com a agressividade do
tumor antes do tratamento, e obtém recaida precoce apés o tratamento. A
determinacdo do PSA auxilia na deteccdo da patologia sem manifestacdes
clinicas (MUCARBEL et al., 2020).

3.2 Marcadores Cardiovasculares

Conforme o Ministério da Saude (2017), as doencas cardiovasculares se
encontram na quarta posicdo de causas de internacdes hospitalares e na
primeira em relacdo as causas de mortalidade no Brasil.

A Creatina Quinase (CK) é um indicador para les6es miocardicas,
principalmente de infarto agudo do miocardio. A CK é composta por M e B, e
possui trés isoenzimas, CK-BB (CK1), CK-MB (CK2) e CK-MM (CK3). Encontra-
se no coracdo a CK-MB, que pode ser dividida em MB1 e MB2. Quando ocorre
o infarto agudo do miocéardio, 0 MB2 passa para a corrente sanguinea com
alteracado significativa na relacdo MB2: MB1. Os niveis totais de CK e CK-MB
correspondem ao infarto e auxiliam no prognéstico da patologia (WU et al.,
2021).

A troponina cardiaca (cTn) em nivel elevado é considerada padréo ouro
para o diagnostico de infarto agudo do miocardio (IAM). As alteracGes de cTn,
com eletrocardiograma e as manifestacdes clinicas auxiliam na identificacao de

IAM em estégio inicial. A troponina | cardiaca (cTnl) esta presente no tecido

muscular cardiaco, sendo especifico para o diagnéstico de infarto do miocardio
(WU et al., 2021).
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3.3 Marcadores Metabolicos

No processo inflamatdério o elo entre a sindrome metabdlica e as doencas
cardiovasculares, para medir o grau da inflamacdo subclinica, varios
biomarcadores inflamatérios tém sido propostos. Estes biomarcadores incluem
as citocinas pro-inflamatorias, citocinas anti-inflamatérias, adipocinas,
guimiocinas, marcadores de inflamacéo derivados de hepatdcitos, marcadores
de consequéncia da inflamacédo e enzimas. Com esta isso se pode integrar o
novo conhecimento referente as interacdes possiveis de mediadores
inflamatérios com a sindrome metabdlica, visto que estes biomarcadores
desempenham varios papéis e seguem diversos caminhos metabdlicos (VOLP
et al., 2008).

A diabetes mellitus (DM) possui uma taxa de mortalidade acima dos 10%
e consequentemente, o diagndstico precoce e o tratamento constante e rigoroso
é essencial (SILVA & REGO, 2021). Um biomarcador em potencial para essa
doenca € o mIRNA , onde estudos ja revelaram seu papel na regulacdo
fisiolégica, o que é indispensavel para a proliferagdo e desenvolvimento celular,
assim como na manutencao da homeostase corporal. ISso permite especular que
os miRNAs podem estar envolvidos na formac&o de uma série de doencas como

cancer e doencas metabdlicas, a exemplo das diabetes (POGRIBNY, 2018).

3.4 Marcadores Neurologicos

A doenca de Alzheimer é uma patologia neurodegenerativa associada a
idade, pois suas manifestacdes cognitivas e neuropsiquiatricas resultam em uma
deficiéncia progressiva e uma eventual incapacitacdo. A DA (Doenca de
Alzheimer), é caracterizada pela deficiéncia de memoria recente, dificuldade na
atencao e fluéncia verbal. Os aspectos clinicos deterioram a medida da evolugéo
da patologia. Quando a doenca se apresenta avancada, o grau de vigilia, lucidez,
e a fragueza motora sao afetados (SERENIKI & VITAL, 2008).

Os marcadores biologicos do Alzheimer sdo 0 aumento da carga beta
amiloide neo cervical (NAB) nos imunoensaios, podendo associar-se ao declinio
cognitivo, indicando uma possivel progressdo da doenca de Alzheimer. No

diagnéstico molecular, identificou-se que biomarcadores de autoanticorpos
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(Ab42, tau e tau fosforilado) podem ser utilizados para distinguir pacientes com
comprometimento cognitivo leve (CCL) associado a DA (Doenca de Alzheimer),
de controles por idade, sendo 100% precisos na correspondéncia de género
(CEREJA et al., 2020).

3.5 Marcadores Infecciosos

A COVID-19 possui sintomas muito comuns para outros tipos de doencas,
0 que representou um grande problema na deteccao e tratamento da doenca
(XAVIER et al., 2020). Por isso a importancia de biomarcadores especificos e
sensiveis tornou-se necessaria. Os principais biomarcadores séo: linfocitos, pois
quando seus niveis diminuem drasticamente, pode ser uma indicacao de que o
virus esta afetando as células do sistema imunol6gico; hemoglobina, pois a
concentracdo de hemoglobinas proporciona a saturacdo do oxigénio e o
agravamento da COVID-19 reduz a prevaléncia desse evento; dimero D, ja que
seus niveis aumentam quando distirbios de células endoteliais e respostas
inflamatérias causam demasiada ativacdo da cascata de coagulacdo e das
plaquetas. Isso se traduz em desequilibrios entre os mecanismos homeostéaticos
pré e anticoagulantes e disturbios de coagulacdo sédo frequentes entre os
pacientes com COVID-19 (CAIXETA & LOPES, 2022).

A tuberculose é uma infeccdo micobacteriana comumente causada pela
Mycobacterium tuberculosis, podendo ser desencadeada por outras bactérias do
género Mycobacterium (SOUZA & HERMES, 2018). As citocinas, secretadas
pelas células ativadas por antigenos do M. tuberculosis, podem ser utilizadas
como biomarcadores na patologia, especialmente na distincdo entre ILTB,
tuberculose ativa. Estas citocinas ja foram detectadas em niveis elevados em
pacientes com tuberculose: 1-309, CXCL9, IL-10, IL-6, IL-7, IL-8, G-CSF, TGF-
B1, CCL2,IL2, IL13 e TNF-F a (SCHMIDT et al., 2017).

3.6 Marcadores Hepaticos

O figado é a maior glandula enddécrina do corpo humano, atuando no
metabolismo dos farmacos e/ou drogas, hormdnios, macronutrientes e
micronutrientes. As doencas hepaticas podem ser classificadas em agudas ou

cronicas, possuindo graus de intensidade como leve a grave. As condi¢des
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patolégicas hepaticas mais recorrentes sdo as hepatites, cirrose, carcinoma e
doenca hepatica gordurosa néo alcodlica (BARBOSA & ALMEIDA, 2019).

Como o figado é responsavel pelas fungbes metabdlicas do organismo,
torna-se importante para o estudo de identificacdo de seus biomarcadores. As
doencas hepaticas tém como marcadores as Transaminases Glutamicas
Oxalacéticas (TGO ou ALT) e Piravicas (TGP ou AST), a fosfatase Alcalina
(FA), a gama glutamil transferase (Gama GT ou GGT), a albumina e bilirrubina,
que auxiliam na avaliacdo do 6rgéo e no diagndstico precoce destas patologias
(RIBEIRO et al., 2022).

4. Concluséo

Os biomarcadores tém uma grande importdncia no diagnéstico de
doencas, pois podem auxiliar na identificacéo precoce da patologia, na escolha
do tratamento mais adequado e no monitoramento da eficacia do tratamento. Na
pratica clinica, os biomarcadores sdo amplamente utilizados em areas como a
oncologia, cardiologia, neurologia e outras.

No entanto, é importante ressaltar que a utilizacdo de biomarcadores no
diagnéstico de doencas requer um maior conhecimento sobre o papel dessas
substancias na fisiopatologia da doenca em questdo e sobre as caracteristicas

dos testes utilizados para medi-las.
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