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RESUMO

Introducdo: A revisdo aborda fatores de risco na doenca de Parkinson (DP), destacando sua
complexidade multifatorial e implicacdes clinicas. Objetivo: Sintetizar evidéncias recentes sobre fatores
de risco associados a DP, explorando aspectos genéticos, ambientais e microbiolégicos, e discutindo
implicagbes clinicas e terapéuticas. Metodologia: Esta revisao bibliografica foi conduzida através de
uma busca na literatura cientifica publicada nos ultimos 15 anos, utilizando critérios de inclusao e
exclusao especificos. Resultados e Discussao: Destaque para a contribuicao significativa dos fatores
genéticos e ambientais na etiologia da DP, e papel emergente do microbioma intestinal. Mecanismos
patogénicos, incluindo inflamagéo, disfungdo mitocondrial e proteoss6mica, foram discutidos em
relagdo a neurodegeneragdo na DP. Conclusdo: Enfatiza-se a importancia de uma abordagem
personalizada e holistica para a gestao eficaz da DP, visando ndo apenas o tratamento dos sintomas,
mas também a modificacdo dos fatores de risco modificaveis para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Parkinson. Fatores de Risco. Genética. Fatores Ambientais.
Microbiota.

ABSTRACT

Introduction: The review addresses risk factors in Parkinson's disease (PD), highlighting its multifactorial
complexity and clinical implications. Objective: To synthesize recent evidence on risk factors associated
with PD, explore genetic, environmental, and microbiological aspects, and discuss clinical and
therapeutic implications. Methodology: This bibliographic review was conducted through a search of
scientific literature published in the last 15 years, using specific inclusion and exclusion criteria. Results
and Discussion: We highlight the significant contribution of genetic and environmental factors in the
etiology of PD, and the emerging role of the gut microbiome. Pathogenic mechanisms, including
inflammation, mitochondrial dysfunction, and proteomics, were discussed about neurodegeneration in
PD. Conclusion: The importance of a personalized and holistic approach to the effective management
of PD is emphasized, aiming not only to treat symptoms but also to modify modifiable risk factors to
improve patient's quality of life.

KEYWORDS: Parkinson's Disease. Risk Factors. Genetics. Environmental Factors. Microbiota.

RESUMEN

Introduccidn: La revision aborda los factores de riesgo en la enfermedad de Parkinson (EP), destacando
su complejidad multifactorial y sus implicaciones clinicas. Objetivo: Sintetizar la evidencia reciente sobre
los factores de riesgo asociados a la EP, explorando los aspectos genéticos, ambientales y
microbiologicos, y discutiendo las implicaciones clinicas y terapéuticas. Metodologia: Esta revision
bibliografica se realizé mediante una busqueda de literatura cientifica publicada en los ultimos 15 arios,
utilizando criterios  especificos de inclusion y exclusion. Resultados y Discusion: Se destacd la
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importante contribucion de los factores genéticos y ambientales en la etiologia de la EP y el papel
emergente del microbioma intestinal. Se discutieron los mecanismos patogénicos, incluyendo la
inflamacidn, la disfuncién mitocondrial y la proteosdémica, en relacion con la neurodegeneracion en la
EP. Conclusion: Se hace hincapié en la importancia de un enfoque personalizado y holistico para el
tratamiento eficaz de la EP, con el objetivo no sdlo de tratar los sinfomas, sino también de modificar los
factores de riesgo modificables para mejorar la calidad de vida de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Parkinson. Factores de Riesgo. Genética. Factores Ambientales.
Microbiota.

INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é uma condicdo neurodegenerativa progressiva que afeta
predominantemente o sistema motor, resultando em tremores, rigidez muscular, bradicinesia e
instabilidade postural. Sua etiologia multifatorial envolve uma interacdo complexa entre fatores
genéticos e ambientais. Compreender os fatores de risco associados a doenga é essencial para a
identificacdo precoce, intervengédo preventiva e desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais
eficazes. Nesta revisdo bibliografica, exploramos uma ampla gama de estudos recentes que abordam
os principais fatores de risco ligados a doenga de Parkinson, destacando suas complexidades e
implicagdes clinicas.

Um dos principais fatores de risco genéticos associados a DP é a mutagcao no gene SNCA, que
codifica a alfa-sinucleina, uma proteina implicada na formagéo de corpos de Lewy, caracteristicos da
doenga. Estudos de familias com historia de Parkinsonismo tém revelado a hereditariedade como um
componente significativo na patogénese da doenca (Schapira et al., 2013). Além disso, as variantes
genéticas nos genes LRRK2, PARKIN, PINK1 e DJ-1 também foram associadas a formas familiares e
esporadicas da DP, destacando a diversidade genética subjacente a sua etiologia (Klein;
Westenberger, 2013).

A exposicao a certos agentes ambientais também tem sido fortemente implicada como fator de
risco para o desenvolvimento da DP. Estudos epidemiol6gicos tém consistentemente associado a
exposicao a pesticidas, como o paraquat e o rotenone, a um maior risco de desenvolver a doenga
(Ascherio; Schwarzschild, 2016). Além disso, a exposicdo a metais pesados, como o chumbo e o
merclrio, bem como a toxinas ambientais, como os hidrocarbonetos policiclicos aromaticos,
demonstrou estar correlacionada com um aumento da incidéncia de DP em diferentes populagdes
(Goldman, 2014).

Paralelamente aos fatores genéticos e ambientais, estudos recentes tém explorado o papel do
microbioma intestinal na patogénese da DP. A hip6tese da "via intestinal" sugere que a disbiose
intestinal e a inflamacao crénica podem desempenhar um papel na progressao da doenca, evidenciado
pela presenca de alfa-sinucleina patolégica no trato gastrointestinal em estagios iniciais da DP
(Sampson et al., 2020). Essa interagdo complexa entre o sistema nervoso entérico e o sistema nervoso
central abre novas perspectivas para intervengbes terapéuticas baseadas na modulagdo do

microbioma.
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Em suma, a compreensao dos fatores de risco ligados a doenca de Parkinson é fundamental

para o avango do conhecimento sobre sua etiologia e para o desenvolvimento de estratégias de
prevengao e tratamento mais eficazes. Esta revisdo sintetiza as evidéncias mais recentes sobre os
fatores genéticos, ambientais e microbiol6gicos associados a DP, destacando a necessidade continua

de pesquisa interdisciplinar para abordar sua complexidade multifatorial.

METODOS

Esta revisao bibliografica foi conduzida através de uma busca na literatura cientifica publicada
nos ultimos 15 anos. Os critérios de inclusdo estabelecidos para a sele¢do dos estudos foram os
seguintes: (1) estudos originais e revisdes publicados em periddicos cientificos revisados por pares; (2)
estudos escritos em inglés, espanhol, francés ou portugués; (3) estudos que investigaram os fatores
de risco genéticos, ambientais ou microbiol6gicos associados a doenca de Parkinson; e (4) estudos
que apresentaram evidéncias relevantes para compreensdo dos mecanismos patogénicos ou
estratégias de prevencgao da doenca.

Os critérios de exclusao foram aplicados para eliminar estudos que ndo atendiam aos objetivos
especificos desta revisdo. Foram excluidos estudos que nao se enquadravam nos critérios de incluséo,
como relatorios de caso, editoriais, comentérios e estudos com foco exclusivo em tratamento ou
diagnostico sem abordar os fatores de risco. A busca foi conduzida em bases de dados eletrénicas,
incluindo PubMed, Web of Science, Scopus e Google Scholar. Os termos de pesquisa foram
combinados utilizando operadores booleanos (AND, OR) para aumentar a sensibilidade da busca,
incluindo palavras-chave como, "Parkinson's disease”, "risk factors”, "genetics", "environmental

"on

factors", "microbiota’.

Apds a busca inicial, os titulos e resumos foram avaliados de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusdo. Artigos que se enquadrem nos critérios de inclusdo serao selecionados para a
leitura completa, enquanto aqueles que nao atenderem aos critérios foram descartados. A amostra final

incluiu 15 artigos selecionados com base nos critérios mencionados.

TITULO DO ESTUDO SELECIONADO ANO DO
ESTUDO
The epidemiology of Parkinson's disease: risk factors and prevention. 2016
Atrtificial intelligence for assisting diagnostics and assessment of Parkinson’s 2019
disease—A review.
Time to redefine PD? Introductory statement of the MDS Task Force on the definition 2014
of Parkinson's disease.
Global, regional, and national burden of Parkinson's disease, 1990-2016: a 2018
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study.
The role of small intestinal bacterial overgrowth in Parkinson's disease. 2013
Environmental toxins and Parkinson's disease. Annual Review of Pharmacology and 2014
Toxicology.
Future perspectives in treating Parkinson's disease. 2012
Genetics of Parkinson's disease. Cold Spring Harbor Perspectives in Medicine. 2013
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Prevalence of Parkinson's disease across North America. 2018

Parkinson disease. Nature Reviews Disease Primers 2017

MDS clinical diagnostic criteria for Parkinson's disease. 2015

The prevalence of Parkinson's disease: a systematic review and meta-analysis. 2014

Gut microbiota regulates motor deficits and neuroinflammation in a model of 2020
Parkinson's disease.

Non-motor features of Parkinson disease. 2013

Epidemiology of Parkinson's disease. 2019

Epidemiology and etiology of Parkinson's disease: a review of the evidence. 2011

Tabela 1: Caracterizacao dos estudos selecionados

RESULTADOS E DISCUSSAO
Fatores Genéticos na Etiologia da Doenca de Parkinson

A contribuicdo dos fatores genéticos para a doenca de Parkinson (DP) é amplamente
reconhecida na literatura. Estudos recentes identificaram varias mutagdes genéticas associadas a
susceptibilidade a DP. Por exemplo, a mutagdao no gene SNCA, que codifica a alfa-sinucleina, uma
proteina envolvida na formagao de agregados intracelulares caracteristicos da DP, foi identificada em
pacientes com formas familiares e esporadicas da doenca (Klein; Westenberger, 2013). Além disso,
variantes genéticas nos genes LRRK2, PARKIN, PINK1 e DJ-1 também foram implicadas na

patogénese da DP, evidenciando a diversidade genética subjacente a doenca.

Fatores Ambientais como Potenciais Desencadeadores da DP

Estudos epidemioldgicos tém consistentemente associado a exposicdo a pesticidas, como o
paraquat e o rotenone, a um maior risco de desenvolver a doenga (Ascherio; Schwarzschild, 2016).
Além disso, a exposi¢ao a metais pesados, como o chumbo e o mercurio, e a toxinas ambientais, como
os hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, demonstrou estar correlacionada com um aumento da
incidéncia de DP em diferentes populacdes (Goldman, 2014). Essas descobertas ressaltam a

importancia dos fatores ambientais na etiologia da DP.

Papel do Microbioma Intestinal na Progressao da DP

Estudos recentes tém investigado o papel do microbioma intestinal na patogénese da DP. A
presencga de disbiose intestinal e inflamacao crénica tem sido associada a progressdo da doenga
(Sampson et al.,, 2020). A hipotese da "via intestinal" sugere que a disseminagdo de agentes
patogénicos do intestino para o cérebro pode desempenhar um papel na progressao da DP, abrindo
novas perspectivas para intervengdes terapéuticas baseadas na modulagao do microbioma.
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Aspectos Neuroinflamatorios na DP

A inflamacéo crbnica do sistema nervoso central tem sido implicada na patogénese da DP.
Estudos tém demonstrado a presenca de citocinas pré-inflamatérias e ativagao microglial em regides
afetadas pelo processo neurodegenerativo na DP (Hirsch et al., 2012). Esses achados sugerem que a
inflamacéo pode desempenhar um papel importante na progressao da doenca, destacando o potencial

de terapias anti-inflamatérias como estratégias complementares de tratamento.

Disfungao Mitocondrial e Estresse Oxidativo na DP

Disfungdo mitocondrial e estresse oxidativo sdo caracteristicas da DP. Estudos tém
demonstrado alteragcdes no metabolismo energético celular e acimulo de espécies reativas de oxigénio
em neurbnios dopaminérgicos afetados pela doencga (Schapira, 2013). Esses achados sugerem que a
disfungdo mitocondrial e o estresse oxidativo podem contribuir para a neurodegeneragédo na DP,

fornecendo alvos terapéuticos potenciais para intervengdes neuroprotetoras.

Disfuncao Proteossdmica e Acumulo de Proteinas na DP

O acumulo de proteinas mal dobradas, como alfa-sinucleina, tau e ubiquitina, em neurdnios
afetados pela DP é uma caracteristica patolégica da doenga. Mecanismos de proteostase
comprometidos, incluindo o sistema ubiquitina-proteassoma e a autofagia, foram implicados na
patogénese da DP (Hermann et al., 2012). Essas descobertas destacam a importancia da regulacao
proteossOmica na homeostase celular e na prevengao da neurodegeneragéo na DP.

Perspectivas Terapéuticas e Avancos Futuros

O entendimento crescente dos mecanismos patogénicos subjacentes a DP tem proporcionado
uma base sélida para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas. Terapias dirigidas a
modulagao genética, reducao da exposi¢ao a fatores ambientais de risco, restauracéo do equilibrio do
microbioma intestinal, supressdo da neuroinflamacdo, protecdo mitocondrial e promocdo da
proteostase tém sido exploradas como abordagens potenciais para prevenir ou retardar a progressao
da doenca.

Impacto das novas tecnologias diagndsticas e terapéuticas na gestao da DP

Além dos fatores tradicionais de risco associados a doenca de Parkinson (DP), como os
genéticos, ambientais e microbiolégicos, & crucial considerar o impacto das novas tecnologias
diagnoésticas e terapéuticas na gestdo da doenca. A inteligéncia artificial (IA) surge como uma
ferramenta promissora na predicdo de fatores de risco e na personalizacio do tratamento (Beli¢ et al.,
2019). Algoritmos de aprendizado de maquina tém sido desenvolvidos para analisar grandes conjuntos
de dados clinicos e genéticos, identificando padrées complexos que podem ser utilizados na previsao
da susceptibilidade a DP e na estratificagao de risco. Essa abordagem permite uma intervencao mais
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precoce e direcionada, otimizando os resultados terapéuticos e potencialmente retardando a
progressédo da doenca.

CONSIDERACOES

Esta revisao bibliografica proporcionou uma andlise abrangente dos principais fatores de risco
associados a DP, destacando a importancia do entendimento desses mecanismos na etiologia e
progressdo da doenga. Os resultados destacaram a significativa contribuicdo dos fatores genéticos,
evidenciada por mutacdes em genes como SNCA, LRRK2, PARKIN, PINK1 e DJ-1, que desempenham
um papel crucial na patogénese da DP. Além disso, os fatores ambientais, incluindo a exposi¢éo a
pesticidas, metais pesados e toxinas ambientais, foram identificados como potenciais
desencadeadores da doencga.

A emergente area de pesquisa sobre o papel do microbioma intestinal na DP revelou uma
possivel associacdo entre a disbiose intestinal e a progressdo da doenca, abrindo novas perspectivas
para intervengdes terapéuticas baseadas na modulagao do microbioma. Considerando a complexidade
multifatorial da DP, é fundamental adotar abordagens integradas e multidisciplinares para compreender
completamente a etiologia e a progressao da doenca. Futuros estudos devem se concentrar em
elucidar os mecanismos subjacentes a interagao entre fatores genéticos, ambientais e microbiolégicos,
a fim de desenvolver estratégias de prevencéao e tratamento mais eficazes.

Em dltima andlise, esta revisdo ressalta a importancia de abordagens personalizadas e
holisticas no manejo da DP, visando ndo apenas o tratamento dos sintomas, mas também a
identificagdo e modificagcdo dos fatores de risco modificaveis para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes e reduzir o impacto global dessa condigdo neurodegenerativa.

Essa sintese abrangente dos fatores de risco associados a DP proporciona uma base soélida
para direcionar futuras pesquisas e intervencoes clinicas, com o objetivo de avangar no conhecimento

e na gestao dessa doenca debilitante.
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