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FISIOPATOLOGIA DA DOENCA DE PARKINSON: PRINCIPAL FATOR ASSOCIADO AO
DESENVOLVIMENTO DA DOENCA DE PARKINSON EM ADULTOS JOVENS

PHYSIOPATHOLOGY OF PARKINSON'S DISEASE: MAIN FACTOR ASSOCIATED WITH THE
DEVELOPMENT OF PARKINSON'S DISEASE IN YOUNG ADULTS

FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON: PRINCIPAL FA CTOR ASOCIADO AL
DESARROLLO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON EN ADULTOS JOVENES

Ingrid Ariane Ferreira dos Santos’, Maria Aparecida Freitas Alves da Silva', Francisco Adalberto do Nascimento
Paz!

RESUMO

A doenga de Parkinson & uma doenga neurodegenerativa crbnica e progressiva que acomete
geralmente pessoas idosas, no entanto, o publico jovem também nio esta isento dessa enfermidade,
podendo apresentar os sinais e sintomas logo na juventude. Descoberta por James Parkinson em 1817,
provoca perda dos neur6nios do sistema nervoso central em uma regido conhecida como substancia
negra. O presente estudo trata-se de revisdo integrativa com o objetivo de realizar uma revisao da
literatura sobre o principal fator patolégico associado ao desenvolvimento da Doenga de Parkinson em
adultos jovens. O estudo sugere que a compreensao sobre 0s aspectos da fisiopatologia da DP oferece
condicdes para melhorar a qualidade do atendimento, visando nao sé tratar os sintomas, mas também
como na manuteng¢ao da qualidade de vida do paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Mal de Parkinson. Paralisia agitante. Proteinas associadas ao Parkinson.

ABSTRACT

Parkinson's disease is a chronic and progressive neurodegenerative disease that usually affects elderly
people, however, young people are also not exempt from this disease, and may present signs and
symptoms in their youth. Discovered by James Parkinson in 1817, it causes loss of neurons in the
central nervous system in a region known as the substantia nigra. The present study is an integrative
review with the objective of performing a literature review on the main pathological factor associated
with the development of Parkinson's Disease in young adults. The study suggests that understanding
aspects of the pathophysiology of PD offers conditions to improve the quality of care, aiming not only to
treat symptoms, but also to maintain the patient's quality of life.

KEYWORDS: Parkinson's disease. Paralysis agitans. Proteins associated with Parkinson's.

RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa crénica y progresiva que suele
afectar a las personas mayores, sin embargo, el publico joven tampoco estd exento de esta
enfermedad, y puede presentar los signos y sintomas desde la juventud. Descubierto por James
Parkinson en 1817, causa pérdida de neuronas en el sistema nervioso central en una regién conocida
como la sustancia negra. El presente estudio es una revision integradora con el objetivo de realizar una
revision de la literatura sobre el principal factor patolégico asociado con el desarrollo de la enfermedad
de Parkinson en adultos jovenes. El estudio sugiere que la comprension de los aspectos de la
fisiopatologia de la EP ofrece condiciones para mejorar la calidad de la atencion, con el objetivo no sélo
de tratar los sintomas, sino también de mantener la calidad de vida del paciente.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Parkinson. Paralisis agitante. Proteinas asociadas con el
Parkinson.
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1 INTRODUGAO

A doenca de Parkinson (DP), descrita pela primeira vez por James Parkinson em 1817, € uma
doenga neurodegenerativa caracterizada por sintomas motores: rigidez, bradicinesia, tremor de
repouso e instabilidade postural, e sintomas ndao motores: distirbios neuropsiquiatricos, do sono,
autondmicos e sensoriais (TRENTIN et al., 2022). Doencas neurodegenerativas sdo condicdes que
podem afetar o sistema nervoso central e periférico, levando a comprometimento cognitivo, motor, de
fala e até mesmo respiratério (CUNHA et al., 2022). A neurodegeneragdo & uma caracteristica
debilitante e incuravel, que tem sido evidenciada na literatura com um aumento exponencial de sua
prevaléncia (RECH et al., 2022).

A etiologia da doenca na maioria dos pacientes é desconhecida (esporadicas), mas diferentes
causas genéticas foram identificadas (BALESTRINO; SCHAPIRA, 2020). Durante muito tempo,
acreditava-se que a genética tinha um papel insignificante no desempenho da doenga de Parkinson,
somente na década de 90 surgiram observacdes no padrdo genético ligados ao fenétipo da doenca
(POLYMEROPQOULOS et al., 1996). A compreensao da biologia da doenga e Parkinson foi enriquecida
pela identificagdo de genes envolvidos em suas formas raras e hereditérias, denominadas genes PARK
(PANICKER et al., 2021).

Mutacdes em mais de 20 genes foram associadas a doenga, a maioria das quais é altamente
penetrante e muitas vezes causa inicio precoce ou sintomas atipicos (BLAUWENDRAAT et al., 2019).
Os achados nao motores, incluindo distirbios cognitivos, deméncia, distlrbios do sono, sintomas
autondmicos, disfungdo gastrointestinal e distlrbios sensoriais restringem significativamente a
liberdade devido ao seu impacto na qualidade de vida na DP (YAKSI et al., 2022).

Portanto, justifica-se a necessidade de estudos voltados aos mecanismos fisiopatolégicos da
doenca nessa populagéo alvo, visando nao s6 diagnosticar precocemente e tratar os sintomas, mas
como oferecer requisitos para melhorar a qualidade de vida do individuo, e retardar a progressao da
doenca. O objetivo desse estudo foi realizar uma revisao da literatura sobre o principal fator patolégico
associado ao desenvolvimento da Doenca de Parkinson em adultos jovens. Para nortear o estudo,
estabeleceu-se a seguinte questdo de pesquisa: quais as evidéncias cientificas referente ao principal
fator associado ao desenvolvimento da Doenga de Parkinson em adultos jovens?

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, que se sucedeu de forma critica seguindo as
seis etapas metodoldgicas: identificagcdo do tema e sele¢ao da questao norteadora; estabelecimento
dos critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos; definicdo das informacbes a serem extraidas dos
estudos selecionados e sua respectiva categorizacado; avaliagdo metodolégica dos estudos
incluidos; interpretacdo dos resultados; apresentacdo da revisdo e sintese do conhecimento. A
estratégia PICo foi aplicada para operacionalizagdo da busca, sendo: (P) - populacao, (l) - interesse e
(CO) - contexto. A abordagem esta ilustrada no quadro 1.

Na primeira etapa foi formulado a seguinte questao norteadora: quais as evidéncias cientificas
referentes ao principal fator associado ao desenvolvimento da Doenga de Parkinson em adultos jovens?

6



Quadro 1: Estratégia PICo para a formulagao da questao de pesquisa.

Estratégia PICo

P Adulto jovem

I Doencga de Parkinson

Co Nao se aplica
Fonte: FERREIRA; ALVES, 2022.

Em seguida foi realizado um levantamento utilizando as publicagées online disponiveis nas
bases de dados LILAC, SCIELLO E PubMed/Medline. A busca foi realizada com os critérios de incluséo:
artigos com resumos disponiveis em portugués/inglés/espanhol, publicados dentro dos ultimos cinco
anos, indexados nas bases de dados selecionadas relacionado ao tema. Excluiram-se artigos com
criangas (menores de 10 anos) e idosos (maior que 80 anos), e aqueles que possuiam diagndsticos de
outras doencas neurodegenerativa. Também foi excluida a literatura cinzenta, como livros, capitulos
de livros, teses e dissertacdes.

A busca foi feita com descritores indexados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e
no Medical Subject Headings (MeSHOs) combinados com os operadores booleanos “OR" e “AND". A
estratégia de busca foi - "young adult" AND "parkinson disease” OR "parkinson disease associated

proteins” OR “parkin protein” OR “primary parkinsonism”, conforme mostra no quadro 2.

Quadro 2: Termos de busca utilizados nas bases de dados

Grupo Termos de busca
P "young adult"
AND

I "parkinson disease” OR "parkinson disease associated proteins” OR
‘parkin protein” OR “primary parkinsonism”

AND
C Nao se aplica
Fonte: FERREIRA; ALVES, 2022.

A pesquisa foi realizada por dois pesquisadores independentes que conduziram o levantamento
de dados e posteriormente a leitura dos artigos considerados relevantes para a revisdo. Em todo
processo de extracao de dado ambos 0s pesquisadores entravam em concesso com o auxilio de um
terceiro revisor.

Foi realizado a verificagdo de duplicidade e houve a leitura dos titulos e resumos dos artigos,
baseando-se nos critérios de elegibilidade da revisao. Logo apds, os pesquisadores realizaram a leitura
dos artigos considerados relevantes a serem incluidos na pesquisa. O fluxograma do PRISMA foi
empregado para ilustrar os resultados da busca, triagem e processo de selecdo para identificacdo dos
estudos incluidos na revisao.



A coleta de dados foi realizada entre 0os meses de agosto e setembro de 2022. Todo processo
de coleta de dados foi discutido entre os dois pesquisadores, a fim de cessar qualquer desacordo.
Coletaram-se as seguintes informacoes: identificagdo (autor e ano), tipo de estudo, objetivos e as
causas patologicas do desenvolvimento da DP na populacao jovem.

3 RESULTADOS

Por fim, foram encontrados 817 artigos, todos eles foram identificados nas bases de dados.
Nenhum artigo foi excluido devido duplicidade, por tanto, foi realizado a leitura dos titulos e resumos
dos 817 artigos. Devido aos critérios de elegibilidade, foram excluidos 802 estudos, levando a andlise
amostral de 15 estudos na integra. Em seguida, 7 estudos foram incluidos nesta revisdo. O processo

de selecao, foi sintetizado através da formacgéao do fluxograma (figura 1), fundamentado no PRISMA.

] Artigos encontrados por meio
& da busca nas bases de
5.% dados (n =817)
c LILACS =6
= PubMed = 676
= Scielo = 135
|
= ) ., Artigos excluidos por néo respeitar os
g Leituras de titulos e de resumo E— critérios de inclusdo e exclusao e por
3 (n=817) abordarem assuntos como mitofagia,
= estudos com camundongos, outras
doencgas neurodegenerativas e doenca
de parkinson em idosos. (n = 802)
0 . ’ , . .
2 Artigos excluidos apés leitura na integra por se
= . . . »| tratar da doenca de Parkison de um modo geral
S Artigos lidos na integra (n = 15) (n = 2), doenga de Parkison relacionado a célula
o tronco (n = 1), formas de diagnostico (n = 3) e
i neurdnios dopaminérgicos (n = 2)
TOTAL-(N=7)
N’/
)
7]
o]
= Estudos incluidos na revisdo (n=7)
k=
N’/

Fonte: FERREIRA; ALVES, 2022.

Entre as metodologias empregadas, contém as abordagens qualitativa (n=2), estudo de
coorte(n=2), estudo transversal(n=1), estudo descritivo(n=1), estudo experimental (n=1). Os estudos
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que apresentaram abordagem qualitativa foram caracteristicos para obtengao de descoberta do fator
relacionado ao desenvolvimento da DP em adultos jovens, enquanto os estudos de coorte serviram de
base para amostra dos individuos relacionado aos genes.

Ambos ainda, foram incluidos por serem convenientes ao enfoque da pesquisa sobre as
possiveis causas do desenvolvimento precoce da doenca de Parkinson. Em relagcdo aos anos de
publicagéo, evidenciou-se, que os estudos foram iniciados recentemente, sendo os anos de publicagao
2019 (n =2), 2020 (n = 4), 2021 (n = 1).

No quadro 3 esta representando as principais caracteristicas dos estudos incluido na pesquisa.
Os estudos apontam as mutagdes do gene PARKIN como a forma mais comum da doencga de Parkinson
familiar (n = 6), mutagdes nos genes PINK1 também é recorrente (n = 5), alteragdes nos genes SNCA
(n = 3), além da perca de funcao nos genes GJ1 (n = 3) e LRRK2 (n = 2), embora exista outros genes
que sofrem a perca de fungao devido as mutagoes.



Quadro 3: Principais caracteristicas dos estudos incluidos

Primeiro autor, ano

Tipo de estudo

Objetivo

Causas do desenvolvimento da
DP em adultos jovens

OVER, 2021

Estudo qualitativo

Coletar
sistematicamente dados
clinicos de artigos
publicados sobre
pacientes com DP
hereditaria e
desenvolver uma
buUssola de tratamento
baseada em mutacoes

Mutagdes autossdmicas
dominantes SNCA, LRRK2, VPS3
e recessivas_Parkin, PINK1, DJ1;

POST, 2020

Estudo descritivo

Focar em genes
confirmados que podem
ser considerados formas
monogénicas de DP.

Genes dominantes SNCA,
LRRK2, GBA e VPS35,

€ 0s genes recessivos Parkin,
PINK1, DJ1;

LESAGE, 2020

Estudo de coorte

Estudar os fenoétipos de
formas raras de
parkinsonismo

Mutagées nos genes PRKN,
PINK1, DJ-1;

LI, 2020

Estudo experimental

Avaliagao in vitro de
oligbmeros antisense
que restauram a
expressao funcional da
parkina em células
derivadas

Mutagbes patogénicas
de PRKN selecionadas;

BRUNELLI, 2020

Estudo qualitativo

Fornece uma visao geral
dos diversos modelos

in vivo e in vitro usados
para estudar esses
mecanismos,
ressaltando que apenas
alguns deles podem ser
confirmados em células
neuronais de mamiferos
ou humanos.

Mutagbes e perda de fungao nos
genes PINK1 e Parkin;

BLAUWENDRAAT,
2019

Estudo transversal

Identificar os
determinantes genéticos
da idade de inicio da
DP.

Genes SNCA, TMEM175,
SCARB2, BAG3 e GBA

LIN, 2019

Estudo de coorte

Identificar as frequéncias
mutacionais e 0s
espectros clinicos de
multiplos genes
causadores de DP em
uma coorte de DP de
Taiwan.

Mutagbes nos genes Parkin,
PINK1 ou PLA2GS6.

4 DISCUSSAO

Fonte: FERREIRA; ALVES, 2022.

Conforme os resultados alcancados nessa revisao, foi comprovada a existéncia de evidéncias

substanciais que sugerem que a variagdo genética desempenha um papel na idade de inicio (AAO)
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onde, formas monogénicas da doenga de Parkinson geralmente se apresentam como casos de inicio
precoce (BLAUWENDRAAT et al, 2019). Tais alteragdes resultam em perda patognomonia de
neurdnios na substancia negra (SN) e no cumulo de a-sinucleina mal dobrada em corpos de Lewy
(KURVITS et al., 2021).

Observou-se que os principais genes que podem ser considerados formas monogénicas de
DPincluem os genes dominantes SNCA, LRRK2, GBAe VPS35, e 0s genes recessivos
Parkin, PINK1. DJ1 (POSTE et al., 2020). A proteina PRKN, PARKIN, funciona como uma E3 ligase no
sistema ubiquitina-proteassoma e participa da rede de controle de qualidade mitocondrial para manter
a homeostase mitocondrial, a deficiéncia de parkina leva ao inchagco mitocondrial, liberacdo de
citocromo c e ativacao de caspas (LI et al., 2020). Lesage S et al., (LESAGE et al., 2020) reforcam a
ideia de que as mutagdes nos genes PRKN, PINK1 E DJ1 sao as formas mais comuns envolvidas no
processo da DP precoce.

Pode-se analisar que mais de 50 mutacdes no gene PINK1 prejudicam a funcédo mitocondrial
em todos os dominios reguladores da quinase e do terminal carboxil, PINK7 é bem conhecido pela
nogéo de papéis neuro protetores, pois protege as células da disfungdo mitocondrial mediada por danos
(FU et al, 2022). Concluiu entédo, que até aqui as mutacdes em nove genes sdo demonstradas como
fatores de DP monogénica: seis com heranga autossémica dominante - SNCA, LRRK2 , VPS35 ,
EIF4G1, DNAJC13 e CHCHD2 e trés com heranca autossdémica recessiva - Parkin, PINK1 e DJ-1

(BRUNELLI et al., 2020). Ainda assim, um estudo sugere que as causas genéticas podem variar

dependendo das origens geograficas e étnicas das populagdes estudadas (LIN et al., 2019).

No entanto, € importante salientar que, embora a DP seja um disturbio frequente, as formas
monogénicas de DP s&o individualmente raras, mas os nimeros de portadores identificados cresceu,
gragas a disponibilidade de teste genéticos desenvolvidos devido o avango tecnoldgico (OVER et al.,
2021). Neste contexto, € evidente a deficiéncia de um diagnoéstico preciso da doenga, principalmente
nos estagios iniciais (TOLOSA et al., 2022).

De acordo com Augustiine e Jereesh, (2022), nessas circunstancias, destaca-se a importancia
de compreender 0 mecanismo molecular para identificar potenciais biomarcadores da DP e promover
tratamentos eficazes aos pacientes. Por ter um facil acesso e nao ser muito invasivo, os biomarcadores
do sangue podem auxiliar na detec¢éo precoce e no diagnéstico da DP.

Em sintese, os estudos que formaram esta revisdo possibilitaram realgcar a importancia da
identificacdo dos fatores que estdo ligados ao desenvolvimento precoce da doenca de Parkinson.
Constatou que houve uma restricao de estudos sobre a temética pesquisada, mas no entanto, encontra-
se muitos estudos em andamento sobre a etiologia da DP que possibilitardo um maior entendimento
sobre esse disturbio.

3 CONCLUSAO

Mutagcées nos genes LRRK2, SNCA, VPS35 Parkin/PRKN, PINK1, DJ1/PARK7, GBA,
TMEM175, SCARB2, BAG3 e PLA2G6 sao indicados como os principais fatores associados ao
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desenvolvimento patolégico da doenca de Parkinson de inicio precoce. Percebeu-se entao, que o
parkinsonismo juvenil esta relacionado a histéria familiar, trazendo uma nova visao sobre a doenga.

O estudo sobre os fatores ligados a fisiopatologia da DP enriquece o conhecimento sobre a
doenca, visto que além de proporcionar auxilio para um diagnéstico eficaz e precoce, vai facilitar a
identificacao do tratamento ideal para cada mutacao especifica.
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