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RESUMO  

 

Introdução: O parkinsonismo atípico (PA) consiste nas seguintes doenças: paralisia 

supranuclear progressiva (PSP), atrofia de múltiplos sistemas (AMS), degeneração 

corticobasal (DCB) e demência de corpos de Lewy (DCL). Alguns genes foram implicados 

como potencialmente envolvidos na fisiopatologia das formas de PA. Já se sabe que 

pacientes com doença de Gaucher (DG) que apresentam variantes patogênicas em ambos os 

alelos do gene GBA1 e seus familiares apresentaram sinais de parkinsonismo com mais 

frequência do que o esperado. Além disso, outros genes relacionados a doenças lisossômicas 

distintas da DG parecem estar relacionados ao parkinsonismo. O conhecimento dos fatores 

genéticos e dos mecanismos moleculares envolvidos no PA permitiu ampliar o 

conhecimento dessas doenças. Sendo o PA uma doença rara e complexa, a utilização de 

ferramentas de biologia de sistemas poderá contribuir para a compreensão das bases 

moleculares desta doença. 

Objetivos: Identificar e analisar aspectos genéticos e metabólicos do parkinsonismo atípico, 

visando a compreensão dos mecanismos subjacentes a essa condição. 

Métodos: Capítulo 1: Foi conduzida uma busca sistemática na base de dados DisGeNET. 

As ferramentas STRING 11.0 e Cytoscape 3.8.2 foram utilizadas para análise da rede de 

interação proteína-proteína (PPI). Capítulo 2: Foram incluídos 23 pacientes que atendiam 

aos critérios diagnósticos atuais para PAs. Todos os exons dos genes lisossomais GBA1, 

SMPD1, LIPA, NPC1, NPC2 e PSAP foram sequenciados por sequenciamento de nova 

geração. 

Resultados: Capítulo 1: A busca sistemática no banco de dados DisGeNET identificou 485 

genes envolvidos com PA. Sobrepondo esses genes, conseguimos detectar um total de 31 

genes hub-bottleneck para os 4 tipos de PA. Além disso, nossas análises de enriquecimento 

funcional demonstraram o envolvimento desses genes hub-bottleneck em três vias Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) principais, as quais estão relacionadas à 

doença de Parkinson, de Alzheimer e do metabolismo do colesterol. Capítulo 2: Seis 

pacientes com PA apresentaram variantes heterozigóticas localizadas nos genes-alvo. Essas 

variantes também foram encontradas em 7 controles (pacientes com suspeita de doença 

lisossômica de depósito). Variantes no GBA1 foram encontradas em 2 pacientes e em 2 

controles, sendo elas: p.Glu365Lys no paciente com AMS e em dois controles e 
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p.Arg534Cys no paciente com PSP; variantes no NPC1 foram encontradas em 3 pacientes: 

p.Asn222Ser no paciente com PSP e paciente com AMS, e p.Pro434Ser no paciente com 

PSP e em 3 controles. A variante NPC2 p.Val30Met foi encontrada em um paciente com 

AMS; e a variante SMPD1 p.Gly492Ser foi encontrada em um paciente com DCL. 

Conclusão: Nossas investigações levaram à conclusão de que as seis variantes nos genes 

ligados a doenças lisossômicas apresentam uma possível associação com o PA. A aplicação 

de uma abordagem de biologia de sistemas revelou a identificação de 31 genes hub-

bottleneck, notavelmente interconectados, sugerindo seu importante papel na patogênese do 

PA. Esses achados proporcionam uma compreensão dos mecanismos moleculares 

subjacentes à doença, destacando a complexa rede de interações genéticas envolvidas. Esses 

31 genes identificados como centrais e altamente interligados podem desempenhar um 

papel-chave na progressão e no desenvolvimento do PA. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Atypical parkinsonism (AP) consists of the following diseases: progressive 

supranuclear palsy (PSP), multiple system atrophy (MSA), corticobasal degeneration (CBD) 

and Lewy body dementia (LBD). Some genes have been implicated as potentially involved 

in the pathophysiology of forms of AP. It is already known that patients with Gaucher disease 

(GD) who present pathogenic variants in both alleles of the GBA1 gene and their relatives 

show signs of parkinsonism more frequently than expected. Furthermore, other genes related 

to lysosomal diseases separate from GD appear to be related to parkinsonism. Knowledge of 

the genetic factors and molecular mechanisms involved in AP has allowed us to expand our 

knowledge of these diseases. As AP is a rare and complex disease, the use of biological 

systems tools may contribute to understanding the molecular basis of this disease. 

Aim: identify and analyze genetic and metabolic aspects of atypical parkinsonism, 

improving understanding of the mechanisms underlying this condition. 

Methods: Chapter 1: A systematic search of the DisGeNET database. The STRING 11.0 

and Cytoscape 3.8.2 tools were used to analyze the protein-protein interaction (PPI) network. 

Chapter 2: 23 patients who met current diagnostic criteria for PAs were included. All exons 

of the lysosomal genes GBA1, SMPD1, LIPA, NPC1, NPC2 and PSAP were sequenced by 

next generation sequencing. 

Results: Chapter 1: A systematic search of the DisGeNET database deals with 485 genes 

involved in PA. Overlapping these genes, we were able to detect a total of 31 hub-bottleneck 

genes for the 4 types of AP. Furthermore, our functional enrichment analyzes implicate the 

involvement of these hub-bottleneck genes in three major Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes (KEGG) pathways, which are related to Parkinson's disease, Alzheimer's disease, 

and cholesterol metabolism. Chapter 2: Six patients with PA had heterozygous variants 

located in target genes. These variants were also found in 7 controls (patients with suspected 

lysosomal storage disease). Variants in GBA1 were found in 2 patients and 2 controls, 

namely: p.Glu365Lys in the patient with AMS and two controls and p.Arg534Cys in the 

patient with PSP; variants in NPC1 were found in 3 patients: p.Asn222Ser in the PSP patient 

and AMS patient, and p.Pro434Ser in the PSP patient and 3 controls. The NPC2 p.Val30Met 

variant was found in a patient with AMS; and the SMPD1 p.Gly492Ser variant was found in 

a patient with DLB. 
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Conclusion: Our investigations led to the conclusion that the six variants in genes related to 

lysosomal diseases have a possible association with AP. Application of a systems biology 

approach revealed the identification of 31 remarkably interconnected hub-bottleneck genes, 

showing their important role in the pathogenesis of AP. These findings provide insight into 

the molecular mechanisms underlying the disease, highlighting the complex network of 

genetic interactions involved. These 31 genes identified as central and highly interconnected 

may play a key role in the progression and development of AP. 
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APRESENTAÇÃO E ESTRUTURAÇÃO DA TESE 

  

Parkinsonismo atípico (PA) refere-se a um conjunto de doenças que se apresentam 

com manifestações clínicas de uma síndrome parkinsoniana associada a outros sinais e 

sintomas distintivos da doença de Parkinson (DP). Além dos sinais cardinais da DP, tais 

como tremor, rigidez, bradicinesia e instabilidade postural, encontramos outras 

manifestações neurológicas associadas(Deutschländer et al., 2018). 

O grupo de PA é constituído pelas seguintes doenças: paralisia supranuclear 

progressiva (PSP), atrofia de múltiplos sistemas (AMS), degeneração corticobasal (DCB) e 

demência por corpúsculos de Lewy (DCL)(Giagkou; Stamelou, 2018). Atualmente, não 

existe um tratamento específico para PSP, AMS, DCB e DCL. A farmacoterapia é baseada 

em medicamentos para amenizar alguns dos sintomas. Um diagnóstico acurado das formas 

de PA é complicado, e isso se dá principalmente devido à variabilidade fenotípica, 

sobreposição de sintomas entre os PAs e a falta de testes doença-específicos por meio de 

biomarcadores(Hirschbichler et al., 2017). Apesar de não se conhecer a etiologia dos PAs, 

estudos vêm sugerindo que há uma contribuição de vias lisossômicas no mecanismo dessas 

doenças(Asselta et al., 2014; Lwin et al., 2004; Sidransky et al., 2010). 

O conhecimento de fatores genéticos e de mecanismos moleculares envolvidos no 

PA tem possibilitado ampliar o entendimento dessas doenças. Sendo o PA uma doença rara 

e complexa, o uso de ferramentas de biologia de sistemas poderá contribuir na caracterização 

de genes hub-bottleneck (genes que possuem maiores interações em uma via), juntamente 

com a identificação de suas vias metabólicas para maior entendimento das bases desta 

doença. 

Diante das questões expostas, a presente tese de doutorado organiza-se em 2 

capítulos, que visam avaliar as variantes e os genes relacionados ao Parkinsonismo atípico. 

A primeira parte da tese é composta pela introdução e pelos objetivos da tese. O 

Capítulo 1 é referente ao artigo “Identification of metabolic pathways and key genes 

associated with Atypical Parkinsonism using a systems biology approach”, publicado na 

revista Metabolic Brain Disease (Springer Nature). Nele buscou-se caracterizar os genes 

hub-bottleneck para cada tipo de PA, as vias biológicas, bem como as associações genéticas, 

o que poderia contribuir para a compreensão das bases moleculares do PA utilizando uma 

abordagem de biologia de sistemas. 
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O Capítulo 2 corresponde ao artigo “Lysosomal disease variants in Brazilian 

patients with atypical parkinsonism syndromes and the relationship of lysosomal disease 

variants” em fase de elaboração e fechamento. Este estudo foi contemplado com o apoio 

financeiro do CNPq Edital Universal CNPq, Chamada MCTI/CNPQ No 28/2018. 

A parte final traz a discussão, as conclusões e as perspectivas, relacionando os 

resultados encontrados a cada um dos objetivos da tese. 

Por fim, na seção de anexos, estão disponíveis todos os materiais referentes à 

aprovação ética e ao aceite dos artigos que compõem a tese. Estão disponíveis, também, os 

demais artigos científicos publicados pela autora durante o período do doutorado, bem como 

outras produções relevantes. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Doenças Neurodegenerativas 

 Os distúrbios neurodegenerativos podem ser amplamente classificados por suas 

apresentações clínicas, sendo os distúrbios do movimento extrapiramidais e piramidais e os 

distúrbios cognitivos ou comportamentais os mais comuns. Geralmente os pacientes irão 

apresentar distúrbios mistos e, alguns poucos, podem apresentar distúrbios definidos como 

puros. Apesar das doenças neurodegenerativas serem tipicamente definidas por acúmulos de 

proteínas específicas e vulnerabilidade anatômica, as mesmas podem compartilhar processos 

fundamentais associados à disfunção neuronal progressiva e morte, como estresse 

proteotóxico e suas anormalidades concomitantes na ubiquitina, função lisossomal, estresse 

oxidativo, indução de morte celular programada celular programada e neuroinflamação. O 

diagnóstico padrão-ouro atual é a avaliação neuropatológica na autópsia(Dugger; Dickson, 

2017; Gibb; Lees, 1988; Schmidt et al., 2001). 

 As doenças neurodegenerativas mais comuns são amiloidoses, tauopatias e 

sinucleinopatias (Figura 1). Conformações anormais de proteínas nesses distúrbios e sua 

distribuição celular e neuroanatômica constituem as principais características 

histopatológicas da doença (Sengupta; Kayed, 2022). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 - β-amiloide, Tau, and α-Synucleina. Patologias proteicas sobrepostas de αβ, tau e α-Syn em diversas 

doenças neurodegenerativas. PSP: Paralisia supranuclear progressiva CBD: degeneração corticobasal. DLB: 

demência com corpos de Lewy. FTLD: Degeneração lobar frontotemporal. AD: doença de Alzheimer. PDD: 
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Doença de Parkinson desenvolve demência, PiD: doença de Pick Adaptado de Urmi Sengupta, Rakez 

Kayed,(2022). 

 

 As tauopatias são constituídas por um grupo de doenças neurodegenerativas, 

incluindo a doença de Alzheimer (DA), paralisia supranuclear progressiva (PSP), doença de 

Pick (PiD) e degeneração corticobasal (DCB). São distúrbios heterogêneos caracterizados 

pela deposição da proteína tau, que é associada a microtúbulos e encontrada em axônios no 

cérebro. A distinção entre tauopatias primárias e secundárias foi cunhada para diferenciar 

doenças caracterizadas por agregados de tau como as principais lesões de doenças nas quais 

o distúrbio de tau é combinado com outro distúrbio (Lebouvier; Pasquier; Buée, 2017). Seu 

principal papel é a estabilização dos microtúbulos e, portanto, o transporte axonal. Seis 

isoformas da tau, geradas pelo splicing alternativo de um único gene (MAPT), localizado no 

cromossomo 17, são encontradas no cérebro humano(Arendt; Stieler; Holzer, 2016; 

Lebouvier; Pasquier; Buée, 2017). 

 Estas são ainda diferenciadas por fenótipos neuropatológicos distintos com base no 

envolvimento de diferentes estruturas cerebrais, regiões, tipos de células e agregação de 

distintas isoformas de tau (3R, 4R ou uma mistura de isoformas 3R/4R). Existem as 

tauopatias primárias que incluem astrogliopatia, tau relacionada ao envelhecimento 

(ARTAG), doença de grãos argirofílicos (DGA), DCB, tauopatia primária relacionada à 

idade (PART) e a PSP, entre outras (Kovacs, 2017; Lebouvier; Pasquier; Buée, 2017). As 

tauopatias secundárias incluem uma série de distúrbios ou condições com diversas causas, 

como a DA e a encefalopatia traumática crônica (Arendt; Stieler; Holzer, 2016). A DA é a 

mais prevalente das tauopatias e é considerada uma tauopatia secundária pois as mutações 

que causam a DA nos genes da presenilina (PSEN1 e PSEN2) e no gene da proteína 

precursora da amilóide (APP) são caracterizadas por alterações iniciais ou primárias no 

metabolismo da amilóide(Hardy et al., 1998; Zhang et al., 2022). 

 Já as sinucleinopatias referem-se a um grupo de distúrbios caracterizados por 

agregados de α-sinucleína anormalmente dobrados no sistema nervoso periférico e central. 

As diferenças na localização celular e no padrão de deposição de α-sinucleína levam a 

entidades clinicamente distintas de sinucleinopatias: insuficiência autonômica pura, atrofia 

de múltiplos sistemas (AMS), demência com corpos de Lewy (DCL) e doença de Parkinson 

(DP)(Coon; Singer, 2020; Fellner et al., 2021; Spillantini; Goedert, [s. d). A falha 

autonômica nas sinucleinopatias está relacionada à disfunção e neurodegeneração associada 
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à agregação anormal de α-sinucleína, com evidências acumuladas de disseminação célula a 

célula de α-sinucleína. Os depósitos α-sinucleína também estão presentes em outras doenças, 

como a DA e no distúrbio comportamental do sono REM(Brás et al., 2020; Sengupta; Kayed, 

2022). 

 A DP foi descrita em 1817 por James Parkinson. É uma doença neurodegenerativa 

progressiva complexa. Patologicamente, a DP é definida pela perda de neurônios 

dopaminérgicos na substância nigra pars compacta, localizada no mesencéfalo e associada 

a corpos de Lewy, que são inclusões citoplasmáticas, que incluem agregados insolúveis de 

α-sinucleína (Tysnes; Storstein, 2017). A prevalência da DP aumenta com a idade e afeta 

1% da população acima de 60 anos(Von Campenhausen et al., 2005). Vários estudos relatam 

dados sobre a epidemiologia da DP, no entanto, as diferenças metodológicas entre os estudos 

dificultam a comparação direta das estimativas de prevalência. É geralmente aceito que a 

prevalência da doença varia de 1-2 por 1.000 em populações não selecionadas (de Lau; 

Breteler, 2006; Von Campenhausen et al., 2005). 

 A DP é caracterizada por patologia mais disseminada em outras regiões do cérebro e 

envolve neurônios não dopaminérgicos. O diagnóstico clínico da DP é baseado 

principalmente em características motoras, como tremor de repouso assimétrico lentamente 

progressivo, rigidez e bradicinesia. Embora características não motoras, que incluem 

anosmia, constipação, depressão e distúrbio do comportamento do sono REM, possam se 

desenvolver anos antes do desenvolvimento motor (Dickson, 2012; Kalia; Lang, 2015). 

 A causa da DP é desconhecida na maioria dos casos identificados. Nos últimos anos, 

foram identificados fatores de risco genéticos. Parentes de primeiro grau de pacientes 

afetados têm um risco 2 a 3 vezes maior de desenvolver a doença em comparação com 

indivíduos da população em geral ou controles (Savica et al., 2016). Causas monogênicas de 

DP foram identificadas, mas eram consideradas muito raras, até que as mutações da quinase 

repetida rica em leucina 2 (LRRK2) foram identificadas (Gilks et al. 2005; Higashi et al. 

2007), que causam até 40% dos casos em casos selecionadas em populações (Lesage; Brice, 

2012). Geralmente acredita-se que causas genéticas conhecidas podem ser relevantes em 

mais de 5% da população total de DP e que causas monogenéticas são raras, mas alguns 

sugerem que causas monogênicas podem estar envolvidas em até 5 a 10% da população de 

DP (Lill, 2016). 
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 Variantes em heterozigose no GBA1, variantes do gene da α-sinucleína e variantes 

no gene tau são exemplos de fatores de risco genéticos para DP (Kalia; Lang, 2015; Rana et 

al., 2013). O gene GBA1 codifica a enzima lisossômica glucocerebrosidase, que mantém a 

homeostase dos glicoesfingolipídios. Aproximadamente 5 a 15% dos pacientes com DP têm 

variantes no gene GBA1, tornando-o o fator de risco genético mais importante para a DP 

(Riboldi; Di Fonzo, 2019; Schapira, 2015). 

 Tabagismo, álcool e níveis de urato são exemplos de fatores ambientais que podem 

influenciar o risco, além de fatores genéticos reconhecidos e desconhecidos (Kalia; Lang, 

2015). No entanto, alguns dados também sugerem que a influência de fatores ambientais 

pode ser menos significativa (Bellou et al., 2016). 

 

1.2 Parkinsonismo 

O parkinsonismo é uma síndrome clínica caracterizada por bradicinesia, rigidez, 

tremor de repouso e instabilidade postural. A DP idiopática é a causa mais comum desta 

síndrome, embora existam várias outras etiologias importantes que devem ser consideradas. 

Estes incluem os distúrbios parkinsonianos atípicos, AMS, DCL, DCB e PSP, bem como 

causas secundárias de parkinsonismo (Levin et al., 2016). Estas diversas entidades 

patológicas podem ser distinguidas com base nas principais características clínicas, o que é 

fundamental para fins de diagnóstico, tratamento e prognóstico. 

 A bradicinesia é o sintoma clínico mais importante e, na verdade, essencial para o 

diagnóstico do parkinsonismo. Bradicinesia acarreta a função anormal dos circuitos 

neuronais dos gânglios corticobasais, levando à disfunção motora, manifestada como 

movimentos lentos e de pequena amplitude. O reconhecimento clínico da bradicinesia requer 

a identificação de condições que podem afetar o controle dos membros (por exemplo, 

balanço reduzido do braço, caligrafia fina, falta de destreza), fala, deglutição, marcha, 

expressão facial ou postura. Além disso, o parkinsonismo geralmente inclui rigidez 

extrapiramidal, tremor de repouso e instabilidade postural, que também são considerados 

características de disfunção dos gânglios da base (Ling et al., 2012; Williams; Litvan, 2013). 

Existem inúmeras causas para essa síndrome, que podem ser classificadas em (1) 

primárias, decorrentes de processo neurodegenerativo idiopático, e em (2) secundárias, 

provocadas por distúrbios conhecidos como: acidente vascular cerebral, neoplasias, traumas 

cranioencefálicos, efeitos tardios de infecções no sistema nervoso, efeito colateral de 
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medicamentos, entre outros (Shin et al., 2012; Watanabe et al., 2013). Dentre as primárias, 

a mais frequente síndrome parkinsoniana é a DP. Contudo, em aproximadamente 15 a 20% 

dos pacientes de causa primária apresentam um parkinsonismo chamado de atípico (Mark, 

2001; Mcfarland, 2016). 

 

1.3 Parkinsonismo atípico 

Parkinsonismo atípico (PA) refere-se a um conjunto de síndromes que se apresentam 

com manifestações clínicas de uma síndrome parkinsoniana associada a outros sinais e 

sintomas distintivos da DP. PA também é conhecido como o grupo de doenças Parkinson-

plus, além dos sinais cardinais da DP, tais como tremor, rigidez, bradicinesia e instabilidade 

postural, encontramos outras manifestações neurológicas associadas. Assim como a DP, os 

quadros de PA tendem a acometer indivíduos depois dos 50 anos de idade, têm curso 

progressivo e, na fase inicial, as manifestações clínicas são muitas vezes indistinguíveis 

(Deutschländer et al., 2018). 

O maior desafio em distinguir as síndromes parkinsonianas atípicas da DP é a 

considerável sobreposição de sintomas e algumas características entre elas, particularmente 

no início do curso da doença. Para complicar ainda mais, muitos distúrbios 

neurodegenerativos primários têm características que se assemelham a DP. 

Não há nenhum exame laboratorial na prática clínica que possa prever o risco ou 

distinguir com segurança a DP das síndromes parkinsonianas atípicas (El-Agnaf et al., 

2003). A α-sinucleína está presente nos fluidos periféricos, mas a sua concentração no 

sangue é fortemente influenciada pelos glóbulos vermelhos, que são a fonte de 99% da 

proteína (Shi et al., 2010). Embora a os exames de imagem possam ser úteis, o diagnóstico 

permanece baseado principalmente na avaliação clínica. 

O grupo de PA é constituído pelas seguintes síndromes: AMS, DCL, DCB e PSP. Do 

ponto de vista patológico, a AMS, a DCL, assim como a DP são conhecidas como 

sinucleinopatias pelo fato de estarem associadas ao acúmulo de α-sinucleína intracelular. As 

demais formas são classificadas como taupatias, pois se relacionam à disfunção da proteína 

tau intracelular (Giagkou; Stamelou, 2018). 
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1.3.1 Atrofia de múltiplos sistemas 

 A AMS é caracterizada como um distúrbio neurodegenerativo progressivo de início 

na fase adulta que afeta o sistema nigroestriatal, cerebelo, ponte, tronco cerebral e núcleos 

da medula espinhal que estão envolvidos na função autonômica. A doença se manifesta como 

insuficiência autonômica, parkinsonismo e ataxia, podendo ser combinado. A AMS é 

clinicamente classificada com base no fenótipo motor de apresentação nos subtipos: 

parkinsoniano (AMS-P) e cerebelar (AMS-C) (Jellinger; Wenning, 2016; Stefanova et al., 

2009; Wenning K et al., 2004). 

 Esta doença é considerada rara com incidência média anual de 1,6 casos por 100.000 

pessoas após os 40 anos de idade e 3 casos por 100.000 pessoas com idade > 50 

anos(Wenning K et al., 2004). A incidência relatada, e a prevalência, são pelo menos dez 

vezes menores do que as relatadas para DP. As estimativas de incidência e prevalência para 

AMS variam entre estudos de diferentes regiões, embora não haja um padrão consistente de 

variação regional, e ambos os sexos são igualmente afetados(Jellinger, 2018). A idade 

mediana de início dos sintomas é na sexta década de vida (Wenning et al., 2013), o início 

mais precoce na quarta década de vida (AMS de início jovem) e início mais tardio na sétima 

ou oitava décadas de vida (AMS de início tardio). Esse padrão de idade ao diagnóstico foram 

observados em casos confirmados por autópsia (Wenning et al., 1997). 

 Neuropatologicamente, a AMS é definida pela perda regional de células nervosas e 

pela presença de abundantes inclusões filamentosas de α-sinucleína em oligodendrócitos: 

inclusões citoplasmáticas gliais ou inclusões de Papp-Lantos (Grazia Spillantini et al., 1998; 

Papp; Kahn; Lantos, 1989). Um número menor de inclusões de α-sinucleína também está 

presente nas células nervosas (Fujiwara et al., 2002). 

 A causa da AMS é desconhecida, no entanto, tal como acontece com outras doenças 

neurodegenerativas, parece que pode haver uma interação complexa de mecanismos 

genéticos e ambientais(Jellinger, 2018). Sendo principalmente uma doença esporádica, com 

história familiar de parkinsonismo ou ataxia, são definidas como condições não suportadas 

pelos critérios diagnósticos (Gilman et al., 2008). Os critérios diagnósticos para AMS 

envolvem quatro níveis de certeza diagnóstica: AMS neuropatologicamente estabelecida, 

AMS clinicamente estabelecida, AMS clinicamente provável e possível AMS prodrômica 

(Wenning et al., 2022). 
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 Diferentemente da DP, há evidências limitadas de um fundo genético da AMS. 

Embora existam relatos de casos com agregação familiar confirmada post mortem (Fujioka 

et al., 2014). A triagem genética para variantes em genes associados a condições 

neurodegenerativas relacionadas, incluindo SNCA (codificação de α-sinucleína), geralmente 

produz resultados inconsistentes(Al-Chalabi et al., 2009; Bougea, 2023). Estudos de 

associação genômica ampla em pacientes de ascendência europeia revelaram vários loci de 

genes potencialmente relevantes, incluindo MAPT(Gu et al., 2018). 

 Uma variante de perda de função no gene COQ2, que codifica a coenzima Q10, 

enzima sintetizadora de (COQ10) foi relatado em casos familiares de japoneses, essa 

associação foi relatada sendo particularmente forte para AMS-C(The Multiple-System 

Atrophy Research Collaboration 2013; Ogaki et al. 2014).  

 GBA1 produz a enzima beta-glicocerebrosidase, que cliva o glicocerebrosídeo do 

glicolipídeo glicosilceramida. Variantes patogênicas no GBA1 levam à agregação de 

glicocerebrosídeo em vários tecidos e à Doença de Gaucher (Vieira and Schapira 2022). 

Variantes no GBA1 também são fatores genéticos comuns para DP e DCL. A frequência de 

variantes ligadas ao GBA1 no AMS foi de 1,75% nos grupos japoneses, europeus e norte-

americanos (Mitsui et al. 2015.) Entre 17 casos de AMS confirmados por autópsia, variantes 

no GBA1 – N370S, T369 M e R496 – foram detectadas em 4 pacientes com AMS (Sklerov 

et al., 2017). Isto pode indicar múltiplos envolvimentos de danos lisossomais mediados por 

GBA1 em diferentes formas de Parkinsonismo. Portanto, apesar de algumas descobertas 

preliminares, ainda são escassas evidências sobre o GBA1 estar associado a AMS (Bougea, 

2023). 

 Biomarcadores sensíveis e específicos são necessários para melhorar o diagnóstico 

precoce e a precisão diagnóstica em AMS. Avanços promissores estão em andamento em 

neuroimagem, incluindo computação automatizada e baseada em machine learning, análise 

de dados de diferentes contrastes de ressonância magnética ou de imagens metabólicas ou 

microgliais com PET (Jucaite et al., 2022; Poewe et al., 2022). 

 Poucos ensaios clínicos controlados estão disponíveis para orientar as decisões de 

tratamento para estes pacientes, e a maioria das intervenções é baseada em estudos não 

controlados, revisões retrospectivas de prontuários, relatos de casos, estudos realizados em 

outras doenças ou opinião de especialistas (Poewe et al., 2022). 
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1.3.2 Demência com corpos de Lewy 

 Inicialmente os corpos de Lewy foram identificados nos neurônios pelo neurologista 

alemão Dr. Friedrich Lewy em 1912, durante suas investigações sobre a neuropatologia da 

DP. Somente na década de 1990 é que a composição principal dos corpos de Lewy, a proteína 

α-sinucleína, foi completamente compreendida(Sanford, 2018; Spillantini et al., 1997). 

 Sobre a função exata da α-sinucleína, não é completamente compreendida, mas há 

indícios de que esta desempenha um papel na remodelação da membrana celular nos 

terminais neuronais. Quando há acúmulo de agregados mal dobrados e superexpressos de α-

sinucleína nos neurônios ou ao redor das células gliais, ocorre a formação dos corpos de 

Lewy(Varkey et al., 2010; Westphal; Chandra, 2013). 

 A neuropatologia da DCL está centralizada na agregação de oligômeros proteicos 

superexpressos de α-sinucleína, os quais formam estruturas conhecidas como corpos de 

Lewy. Na DCL, esses corpos de Lewy depositam-se principalmente no citoplasma dos 

neurônios, em contraste com a AMS, onde os corpos de Lewy se depositam tanto no 

citoplasma das células gliais quanto dos neurônios. A formação e acúmulo desses corpos de 

Lewy levam a danos e fragmentação mitocondriais, desencadeando, em última análise, a 

cascata de apoptose e morte celular. Esse processo patológico contribui para os sintomas 

característicos e o declínio cognitivo observados na DCL(Sanford, 2018). 

 A DCL se caracteriza por um declínio cognitivo progressivo, acompanhado por 

alucinações visuais recorrentes, flutuações no estado cognitivo, sinais extrapiramidais 

parkinsonianos e uma sensibilidade aumentada ao uso de neurolépticos. No exame 

neuropatológico, observa-se a presença de corpos de Lewy em regiões corticais e 

subcorticais do cérebro. Essa combinação de sintomas e achados patológicos distintivos 

contribui para o diagnóstico diferencial da DCL em relação a outras formas de 

demência(Sanford, 2018; Yousaf et al., 2019). 

 A DCL impacta aproximadamente 1,4 milhões de americanos, consolidando-se como 

a segunda demência neurodegenerativa mais prevalente, logo após a DA. A idade é o 

principal fator de risco para o desenvolvimento da DCL, sendo que a maioria dos casos se 

manifesta clinicamente entre os 70 e 85 anos. Homens apresentam um risco maior de 

desenvolver DCL em comparação às mulheres (Savica et al., 2017). É importante notar que 

até 80% dos pacientes com DP, eventualmente desenvolvem demência, complicando a 

distinção entre a DCL e o DP com demência (Emre et al., 2007). 
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 É amplamente reconhecido que a DCL é frequentemente subdiagnosticada. Existe 

uma significativa discrepância entre o número de casos diagnosticados clinicamente e 

aqueles identificados por meio de neuropatologia durante autópsias pós-mortem. Na 

verdade, estima-se que mais de 50% dos casos de DCL jamais recebam o diagnóstico clínico 

adequado. Esse subdiagnóstico pode ser atribuído, em parte, à complexidade dos sintomas e 

à sobreposição com outras formas de demência, dificultando o reconhecimento preciso 

durante a avaliação clínica em vida (Palmqvist et al., 2009). 

 Sobre genes relacionados com DCL, até o momento, apenas três genes foram 

firmemente estabelecidos como envolvidos na DCL, são eles APOE, GBA1 e SNCA. A 

variantes no gene SNCA podem modular o risco ou causar diferentes fenótipos de DCL. 

Além disso, os fatores de risco já estabelecidos para a DCL também são conhecidos por 

aumentarem o risco de desenvolvimento da DA (APOE) ou da DG (GBA1). Vale ressaltar 

que a DA e a DP não compartilham fatores de risco genéticos comuns entre elas (Moskvina 

et al., 2013). 

 Variantes em heterozigose do gene GBA1 representam um dos fatores de risco 

genéticos mais comuns para a doença de DP e DCL. Essas variantes são identificadas em 3 

à 20% dos pacientes em diferentes populações(Guerreiro et al., 2018; Lesage et al., 2011). 

Quando presentes em homozigose ou heterozigose composta, as variantes do GBA1 têm a 

capacidade de causar a DG, como já relatado anteriormente. Essa associação genética 

destaca a complexidade das interações genéticas subjacentes às doenças neurodegenerativas, 

incluindo a relação entre as variantes do GBA1 e a predisposição para a DP e a DCL 

(Blauwendraat et al., 2020). 

 A hipótese de que a perda da atividade da enzima lisossomal glucocerebrosidase 

(GCase) codificada pelo gene GBA1, leva a uma capacidade reduzida de degradar a α-

sinucleína, codificada por SNCA. Já foram identificadas variantes do gene GBA1 que não 

estão associadas à DG, mas que, no entanto, conferem um risco aumentado para o 

desenvolvimento da DP e DCL. A hipótese subjacente é que, embora essas variantes 

provoquem uma atividade reduzida da enzima GCase, essa atividade não é tão drasticamente 

reduzida a ponto de causar a DG (Blauwendraat et al., 2020). Essa observação sugere a 

complexidade dos mecanismos genéticos e enzimáticos subjacentes às doenças 

neurodegenerativas. Algumas variantes no GBA1 já foram descritas em algumas populações. 



 

23 

 

As variantes mais comuns incluem E326K, T369M, N370S e L444P, cujas frequências 

variam de acordo com a etnia (Blauwendraat et al. 2018; Leija-Salazar et al. 2019). 

 Já se sabe que a DCL é frequentemente subdiagnosticada. Os pacientes precisam ser 

examinados em média por 3 a 4 médicos, antes de um diagnóstico preciso ser realizado. Para 

diagnóstico da DCL se utilizam critérios específicos como as características clínicas típicas 

que incluem demência progressiva, cognição flutuante, alucinações visuais vívidas e 

síndrome parkinsoniana (Mckeith et al., 2017). 

 Atualmente, não existem tratamentos modificadores da doença disponíveis para a 

DCL, e não há evidências de alto nível que respaldem qualquer forma de tratamento. A 

maioria dos ensaios clínicos para o tratamento farmacológico dos sintomas da DCL inclui 

um número muito pequeno de participantes. O foco predominante está no alívio dos 

sintomas, o que se apresenta como um desafio na DCL, pois, ao mesmo tempo que alguns 

medicamentos podem melhorar um sintoma, podem agravar outros. Geralmente, é 

necessário utilizar vários medicamentos para tratar diferentes sintomas, e o risco de efeitos 

colaterais e interações medicamentosas é considerável (Hershey; Coleman-Jackson, 2019; 

Stinton et al., 2015). 

 

1.3.3 Degeneração corticobasal 

 DCB refere-se a uma condição neuropatológica que envolve uma doença 

neurodegenerativa identificada pela prevalência da deposição patológica de proteína tau em 

diversos tipos de células e regiões anatômicas (Constantinides et al., 2019; Kovacs, 2015). 

Já a Síndrome Corticobasal (SCB) é o termo utilizado para descrever uma das síndromes 

clínicas características associadas à patologia do DCB (Boeve; Lang; Litvan, 2003; Doran 

et al., 2003; Lang, 2005). A apresentação clínica é determinada pela distribuição da perda 

neuronal e pelas patologias de tau(Saranza et al., 2019). Portanto, uma variedade extensa de 

sintomas clínicos está ligada à patologia do DCB e, de maneira semelhante, a SCB está 

associada a outras neuropatologias (Ling et al. 2010). 

A DCB é considerada relativamente rara, no entanto, há uma carência de estudos 

epidemiológicos precisos com confirmação patológica, dada a considerável heterogeneidade 

clínico-patológica e a ausência de critérios estabelecidos. Estima-se que o DCB seja 

aproximadamente dez vezes mais raro do que a PSP (Constantinides et al., 2019; Mahapatra 
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et al., 2004). Sua incidência é calculada em torno de 0,6–0,9 casos por 100.000 pessoas por 

ano, representando 4–6% dos casos de parkinsonismo. 

Apesar de um estudo projetar uma prevalência de 4,9–7,3 por 100.000 habitantes 

com base em dados de incidência e sobrevivência média, uma coorte de 120.000 pacientes 

não relatou nenhum caso de DCB (Constantinides et al., 2019; Lo, 2022; Mahapatra et al., 

2004). A idade média de início da doença é aproximadamente 64 anos (Melissa J. Armstrong, 

2013). Pode haver uma leve predominância feminina (Rinne et al., 1994; Schneider et al., 

1997) e a sobrevida média é estimada em 6,5 anos (Melissa J. Armstrong, 2013). 

O DCB é caracterizado por um início assimétrico de movimentos lentos dos 

membros, acompanhado de rigidez, distonia, tremor e movimentos oculares desordenados, 

resultando em uma incapacidade grave. Contudo, devido à sua complexidade clínica e à 

sobreposição com outras síndromes parkinsonianas, o DCB frequentemente é 

subdiagnosticado (Litvan et al., 1997). 

Os critérios patológicos para DCB foram estabelecidos por Dickson et al. em 2002 

(Dickson et al., 2002). Essa condição é identificada por lesões patológicas em neurônios e 

células gliais, contendo proteína tau associada a microtúbulos anormalmente 

hiperfosforilados. Acredita-se que a disfunção de tau seja o fator determinante na patogênese 

do DCB. Já se associou que as variantes em MAPT associadas à disfunção da proteína tau 

são suficientes para causar neurodegeneração e demência (Goedert, 2016). Por essa razão, o 

DCB é classificado como uma tauopatia, compartilhando essa característica com a PSP, 

degeneração frontotemporal (DFT) e DA (Constantinides et al., 2019; Saranza et al., 2019). 

A patologia tau neuronal no DCB é identificada pela presença de imunorreatividade 

citoplasmática granular difusa em neurônios e pequenos corpos citoplasmáticos esféricos, 

conhecidos como corpos corticobasais, sobretudo na substância negra (Arima, 2006)(Fig 1). 

Neurônios acromáticos foram inicialmente considerados patognomônicos por Rebeiz et al., 

especialmente quando localizados na substância cinzenta cortical ou, menos frequentemente, 

nos gânglios da base (Rebeiz; Kolodny; Richardson, 1968). Contudo, tornou-se evidente que 

a presença de tau em astrócitos desempenha um papel mais significativo na distinção entre 

a PSP e a DCB. Nesse contexto, as placas astrocíticas (Figuara 2 E e F) são indicativas da 

DCB, enquanto a PSP é caracterizada por astrócitos tufados. Vale ressaltar que, mesmo com 

exames anatomopatológicos, a diferenciação segura entre PSP e DCB ainda é desafiadora, 

com uma especificidade de 90% (Dickson et al., 2002). 
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Figura 2 - Achados imuno-histoquímicos do DCB. (A, B) Patologia da tau neuronal, caracterizada por 

imunorreatividade citoplasmática neuronal difusa e fios no córtex (A) e presença de corpos corticobasais na 

substância negra (B; indicado por setas). (C, D) Estruturas semelhantes a fios e perfis intracitoplasmáticos 

semelhantes a espirais ou coma em oligodendroglia chamados corpos enrolados (indicados por setas) na 

substância branca. (E, F) Placa astrocítica Tau positiva (E) detectável pela coloração com prata Gallyas (F) na 

substância cinzenta. (G, H) Patologia tau neuronal e glial em áreas corticais e subcorticais em CBD avançado. 

Adaptado de Gerard M. Saranza, Jennifer L. Whitwell et al. 2019. 

 

Predominantemente reconhecido como uma doença esporádica, embora tenham sido 

relatados casos familiares associados a uma variante na proteína tau (MAPT - Ν296Ν) 

(Spillantini et al., 2001). Nesses casos familiares, observaram-se características 

neuropatológicas do DCB, mas o fenótipo clínico era de demência de início precoce, com 

destaque para sintomas comportamentais. Além disso, foram descritas estas variantes 

G389R, N410H e P301S no gene MAPT em casos de SCB esporádica (Bugiani et al., 1999; 

Kouri et al., 2014; Rossi et al., 2008). 
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Em uma análise dos polimorfismos da tau em 57 pacientes com DCB confirmados 

patologicamente, revelou uma maior frequência dos haplótipos HQ e H1/H1 nesta coorte, 

semelhante ao observado em pacientes com PSP. Nenhuma variante patogênica no gene 

MAPT foi evidenciada em nenhum dos pacientes (Houlden et al., 2001). Um extenso estudo 

de associação genômica identificou uma significativa sobreposição genética entre DCB e 

PSP na região MAPT H1, bem como polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) em ou 

próximos de MOBP, CXCR4, EGFR e GLDC (Yokoyama et al., 2017). 

No que tange aspectos de tratamento, ainda não há tratamento modificador da doença 

aprovado para o DCB. No entanto, muitos dos sintomas da SCB podem ser tratados. O 

parkinsonismo associado à SCB pode ser abordado com levodopa, embora a resposta seja 

frequentemente fraca e apenas transitória (Kompoliti et al., 1998). Para a distonia na SCB, a 

toxina botulínica tem se mostrado eficaz, proporcionando uma melhoria temporária na 

funcionalidade do membro afetado (Cordivari et al., 2001). 

Embora haja poucos estudos indicando a eficácia, a fisioterapia é considerada 

importante na SCB, visando melhorar a funcionalidade diária, prevenir contraturas e aliviar 

a rigidez (Steffen et al., 2014). 

 

1.3.4 Paralisia Supranuclear Progressiva 

A PSP é uma doença neurodegenerativa progressiva, geralmente esporádica e com 

início na idade adulta, antes considerada simplesmente como uma causa comum de PA, é 

agora reconhecida como um espectro de síndromes motoras e comportamentais associadas 

a uma neuropatologia tau específica de quatro repetições (4R) vistas na autópsia (Boxer et 

al., 2017; Williams; Litvan, 2013). 

A sua manifestação clássica, conhecida como síndrome de Richardson (PSP-RS), é 

caracterizada por instabilidade postural inicial, resultando em quedas frequentes, juntamente 

com sinais oculomotores distintivos. Estes últimos afetam principalmente os movimentos 

oculares verticais, apresentando lentidão nos movimentos sacádicos que, ao longo do tempo, 

podem evoluir para uma paralisia do olhar supranuclear. Além disso, a doença pode 

apresentar rigidez muscular, dificuldade na deglutição, fala arrastada e alterações na 

personalidade (Boxer et al., 2017; Giagkou; Höglinger; Stamelou, 2019). 

Estas manifestações são acompanhadas de parkinsonismo, alterações 

comportamentais, e paralisia pseudobulbar. Anteriormente reconhecida como uma doença 
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rara com manifestações características, atualmente a PSP possui uma variedade de fenótipos 

diferentes que muitas vezes se sobrepõem com características de outras doenças 

neurodegenerativas (Respondek; Hoglinger, 2016). 

O fenótipo clássico da PSP, denominado PSP-RS, como citado anteriormente, é 

identificado por um parkinsonismo simétrico de rápida evolução, que não responde à 

Levodopa, apresentando rigidez axial. Quedas, geralmente ocorrendo no primeiro ano da 

doença, e a paralisia do olhar supranuclear são características distintivas. Por outro lado, um 

fenótipo mais leve conhecido como PSP-Parkinsonismo (PSP-P), é observado em alguns 

pacientes. Este fenótipo se caracteriza por parkinsonismo assimétrico, por vezes associado 

ao tremor de repouso típico, que responde parcialmente à Levodopa (Fabbrini; Fabbrini; 

Suppa, 2019; Williams; Lees, 2009). 

A PSP possui uma prevalência média de 5,3 casos por 100.000 pessoas, conforme 

relatado por estudos como Bower et al. (1997), Schrag et al. (1999) e Nath et al. (2001) 

(Bower et al., 1997; Nath et al., 2001; Schrag; Ben-Shlomo; Quinn, 1999). A idade média 

de início da doença é aproximadamente aos 63 anos, com uma sobrevida média de cerca de 

9 anos a partir do início dos sintomas (Burn; Lees, 2002; Golbe; Ohman-Strickland, 2007; 

Rajput; Rajput, 2001; Williams; Litvan, 2013). Esse aumento pode ser atribuído a diferenças 

metodológicas entre os estudos e, também pode refletir uma maior conscientização sobre a 

PSP-RS. A taxa de incidência da PSP-RS foi inicialmente relatada como sendo de 

1,1/100.000 pessoas-ano (Bower et al., 1997; Giagkou; Höglinger; Stamelou, 2019). 

Do ponto de vista patológico, o cérebro de pacientes com PSP exibe atrofia em 

diversas regiões, incluindo o mesencéfalo, tegmento pontino, núcleo subtalâmico e córtex 

frontal. Além disso, ocorre despigmentação da substância negra, especialmente em sua parte 

ventromedial. O exame microscópico do cérebro revela características como perda neuronal, 

gliose (proliferação de células gliais em resposta a danos) e acúmulo de proteína tau em 

estruturas subcorticais, com destaque para o núcleo subtalâmico, gânglios da base e tronco 

cerebral (Dickson, 2004; Fabbrini; Fabbrini; Suppa, 2019). Nos exames histopatológicos da 

PSP, observam-se agregados intracelulares de tau somatodendríticos, que podem ser 

evidenciados por técnicas de coloração por imuno-histoquímica utilizando anticorpos 

específicos contra a proteína tau fosforilada(Dickson, 1999). A presença desses agregados 

de tau é uma característica distintiva na análise microscópica, contribuindo para o 

entendimento da base neuropatológica da PSP (Figura 3)(Höglinger et al., 2010). 
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Figura 3 - Características histopatológicas da PSP. O exame imuno-histoquímico do estriado de paciente 

falecido com PSP utilizando um anticorpo (AD2) criado contra a proteína tau humana fosforilada nos 

resíduos de serina 396 e 404, demonstra agregados citosólicos em oligodendrócitos (corpos enrolados), 

(A), em astrócitos (tufos astrocíticos) , (B), em processos neuronais (fios de neuropilos), (C) e em 

neurônios (pré-emaranhados), (D) e emaranhados neurofibrilares, (E). Barra de escala 1⁄4 50 mm. 

Adaptado de Günter U. Höglinger, Maria Stamelou et al, 2010. 

 

Para o diagnóstico de PSP, são utilizados os atuais critérios do Instituto Nacional de 

Distúrbios Neurológicos e Derrame (NINDS) e da Sociedade de Paralisia Supranuclear 

Progressiva (SPSP), que se baseiam na confirmação clínica, da tendência a quedas e 

deficiências oculomotoras. São, portanto, muito sensíveis à síndrome de Richardson, mas 

menos adequados para detectar os outros cursos clínicos que a PSP segue (Höglinger et al., 

2017).            

 PSP é predominantemente esporádica, para a grande maioria dos casos. No entanto, 

em situações raras, a PSP pode apresentar um componente familiar ou estar associada a 

variantes no gene MAPT, o qual tem a capacidade de desencadear a patologia da PSP e seus 

fenótipos associados (Respondek; Hoglinger, 2016). É importante notar que as variantes no 

gene MAPT não estão restritas à patologia da PSP, pois também podem estar relacionadas a 

outras tauopatias (Forrest et al., 2018).      

 Mesmo nos casos esporádicos, a genética desempenha um papel, influenciando tanto 

o risco de um indivíduo desenvolver a PSP quanto a probabilidade de manifestar um fenótipo 

específico da doença. A contribuição do gene MAPT para o desenvolvimento da PSP é 

evidente mesmo em casos sem uma história familiar conhecida da doença. Já se conhece que 

primeiro fator de risco genético identificado foi um haplótipo que abrangia uma região 

contendo o gene MAPT (Baker et al., 1999). Estudos de genome-wide association studies 

(GWASs) confirmaram a importância do haplótipo H1 no risco de desenvolvimento de PSP 

e identificaram vários SNPs independentes que também estão localizados no gene MAPT 
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(Höglinger et al. 2011).        

 Outros estudos avaliaram o gene LKKR2, em um estudo pacientes com 

parkinsonismo responsivo à levodopa em uma família do oeste de Nebraska, onde foi 

identificada uma variante em LRRK2, onde exibiram uma variedade de características 

patológicas no cérebro (Zimprich et al., 2004). Dentro dessa família, os membros afetados 

apresentaram diferentes formas de patologia, incluindo DP com corpos de Lewy, doença 

difusa com corpos de Lewy, degeneração nigral sem características histopatológicas distintas 

ou patologia semelhante à PSP. Aqueles com patologia semelhante à PSP mostraram 

sintomas como paralisia supranuclear, perda neuronal na substância negra e presença de 

patologias tau, como emaranhados neurofibrilares globosos, astrócitos tufados e corpos 

enrolados oligodendrogliais, sem a presença de corpos de Lewy. Em outro estudo na análise 

de variantes em LRRK2 na DP familiar ou esporádica de Creta, dois irmãos com 

parkinsonismo foram identificados com uma mutação R1441H em LRRK2. Os irmãos 

apresentaram posteriormente instabilidade postural, paralisia supranuclear do olhar, 

demência e outros sintomas/sinais típicos da PSP(Spanaki et al. 2006).   

 Ao contrário desses estudos, outros não conseguiram identificar tais variantes em 

pacientes com PSP. No entanto, é importante observar que esses estudos examinaram apenas 

um número limitado de casos de PSP para variantes no gene LRRK2(Hernandez et al., 2005; 

Madžar; Schulte; Gasser, 2009).        

 Nos últimos anos, as variantes do gene GBA1 têm sido clinicamente associadas à DP 

e a DCL(Asselta et al., 2014; Blauwendraat et al., 2018; Clark et al., 2009; Goker-Alpan et 

al., 2006). Curiosamente, também foram relatados vários casos únicos com manifestações 

de DA clássica (Clark et al., 2009) e alguns casos de PSP (Lim et al., 2023; Picillo et al., 

2017a; Pilotto et al., 2016).         

 Atualmente, não há tratamento que modifique a progressão da PSP. Os tratamentos 

disponíveis têm como objetivo aliviar sintomas e auxiliar nas atividades diárias dos 

pacientes. Geralmente, a abordagem farmacológica da PSP não se baseia em ensaios clínicos 

controlados, mas sim na experiência clínica e em séries de casos não controlados. Os 

medicamentos utilizados muitas vezes são aqueles que mostraram benefícios em outras 

doenças neurodegenerativas, especialmente na DP. O foco está em proporcionar alívio 

sintomático e melhorar a qualidade de vida dos pacientes, dado o desafio de encontrar 

intervenções que impactem diretamente na progressão da PSP (Giagkou; Stamelou, 2018; 
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Höglinger et al., 2010; Koros; Stamelou, 2016).      

 Dada a ausência de tratamentos, é fundamental incorporar cuidados de suporte na 

vida diária dos pacientes. Isso inclui a implementação de fisioterapia, programas para 

prevenção de quedas, terapia ocupacional e treinamento de deglutição. À medida que a 

doença progride, a dependência se torna mais pronunciada, tornando crucial a priorização da 

segurança e conforto tanto dos pacientes, quanto dos cuidadores em estágios posteriores 

(Giagkou; Höglinger; Stamelou, 2019). 

 

1.3.5 Fatores de risco para Doenças Neurodegenerativas 

Em 2019, aproximadamente 50 milhões de pessoas em todo o mundo foram afetadas 

por doenças neurodegenerativas, muitas das quais resultam em demência. Este número é 

projetado para aumentar significativamente, atingindo 152 milhões até 2060 (Alzheimer’s 

Disease International 2019).A prevalência global de doenças neurodegenerativas associadas 

à demência, conforme calculado pela meta-análise europeia de demência a partir de estudos 

europeus, é de 1,6% para homens e 1% para mulheres na faixa etária dos 65-69 anos, 

aumentando para 11% e 12,6%, respectivamente, na faixa etária de 85-89 anos (Liu et al. 

2014).            

 O envelhecimento é o fator de risco mais significativo para o desenvolvimento de 

doenças neurodegenerativas, sendo que a maioria desses distúrbios geralmente se manifesta 

em idosos (Hou et al., 2019; Johnson, 2015). Foi comprovado que a incidência anual da DA 

aumenta de forma exponencial à medida que a idade avança(Rocca et al., 2011; Schrijvers 

et al., 2012).           

 Dado que as doenças neurodegenerativas são comuns na população idosa, e 

indivíduos que não tem nenhum dano são raros, especialmente em indivíduos muito idosos, 

surge a possibilidade de que o envelhecimento cerebral esteja intrinsecamente relacionado à 

neurodegeneração, formando um continuum (Small et al. 2011; Wyss-Coray 2016). A 

progressão das doenças neurodegenerativas é influenciada por fatores genéticos e 

ambientais, o que se considera como manifestações de um envelhecimento acelerado(Wyss-

Coray, 2016). 
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Estudos moleculares revelaram a presença de depósitos anormais de proteínas 

agregadas, como tau hiperfosforilada (p-tau), β-amilóide (Aβ) e α-sinucleína, nos tecidos 

cerebrais de indivíduos mais velhos. No entanto, ainda não está claro se os níveis desses 

depósitos estão diretamente ligados ao grau de comprometimento cognitivo(Elobeid et al., 

2016). Alguns estudos indicaram que o risco para doença neurodegenerativa pode estar 

associado a defeitos precoces no desenvolvimento, sugerindo que as alterações estruturais 

no cérebro podem ocorrer muito antes do comprometimento cognitivo se manifestar. Essa 

complexa interação entre envelhecimento, fatores genéticos, ambientais e eventos precoces 

no desenvolvimento destaca a natureza multifacetada e dinâmica das doenças 

neurodegenerativas (Dean et al., 2014). 

 

1.3.6 Lisossomos e neurodegeneração 

O lisossomo é uma organela crucial presente nas células eucarióticas. Inicialmente 

reconhecido por sua função na degradação intracelular, desempenha papéis abrangentes na 

manutenção da homeostase e da viabilidade celular(Settembre et al. 2013). O papel crítico 

dos lisossomos na via da autofagia os coloca na encruzilhada de vários processos 

intracelulares, incluindo a regulação da proteotoxicidade e da inflamação (Finkbeiner, 2020).

 A neuroinflamação desempenha um papel significativo na neurodegeneração, 

embora haja debate sobre se ela representa uma causa, uma consequência ou ambos. 

Microglia, astrócitos e outros tipos de células não neuronais no cérebro estão envolvidos em 

diversos processos fisiológicos essenciais, como suporte neurotrófico, proteção contra 

patógenos, remoção de detritos celulares, suporte físico e metabólico e transporte de cargas 

através da barreira hematoencefálica (Obermeier; Verma; Ransohoff, 2016; Verkhratsky, 

2020).           

 Muitos genes lisossomais associados a doenças neurodegenerativas são conhecidos 

por serem cruciais para o adequado funcionamento de tipos de células não neuronais. Por 

exemplo, em Doenças lisossômicas de depósito (DLDs) como a doença de Niemann-Pick 

tipo C (NPC) e DG, foram relatados fenótipos relevantes para problemas em astrócitos e 

microglia (Aflaki et al., 2020; Colombo et al., 2021; Pressey et al., 2012). Em um modelo 

murino de NPC, cérebros de camundongos com deleção do gene NPC1 exibiram uma gliose 
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reativa pronunciada e precoce, enquanto a microglia nesses camundongos apresentou 

aumento na fagocitose e renovação prejudicada da mielina (Colombo et al., 2021; Pressey 

et al., 2012). No caso da DG, astrócitos derivados de células-tronco pluripotentes induzidas 

(iPSC) de pacientes com variantes no gene GBA1 demonstraram aumento da proliferação, 

hipertrofia grave do citoesqueleto e comprometimento na depuração de α-sinucleína liberada 

neuralmente (Aflaki et al., 2020). 

 

1.3.7 Lisossomos 

A descoberta pioneira de De Duve na década de 1950, que lhe rendeu o Prêmio 

Nobel, estabeleceu os lisossomos como organelas centrais nas células, desempenhando 

papéis essenciais na degradação e metabolismo (de Duve, 2005). Os lisossomos são 

organelas dinâmicas, heterogêneas e limitadas por uma única membrana, variando em 

posicionamento, morfologia, tamanho, conteúdo enzimático e substratos. Suas membranas 

contêm centenas de proteínas, entre integrais e periféricas, incluindo diversos 

transportadores e canais iônicos (Bagshaw; Mahuran; Callahan, 2005; Chapel et al., 2013).

 Os lisossomos recebem e digerem materiais gerados por endocitose de pequenas 

moléculas e proteínas da superfície celular, fagocitose de partículas grandes, como cadáveres 

de células apoptóticas e bactérias patogênicas, ou autofagia de conteúdo citoplasmático, 

incluindo mitocôndrias danificadas, retículo endoplasmático e lisossomos (Bright; Davis; 

Luzio, 2016; Chapel et al., 2013; Maejima et al., 2013).     

 Os produtos resultantes da digestão são exportados e reutilizados como blocos de 

construção para manter a homeostase celular. Como resultado, os lisossomos são há muito 

considerados como centros de reciclagem dentro das células. A disfunção lisossômica está 

associada a uma ampla variedade de distúrbios humanos, incluindo DLDs e condições 

neurodegenerativas(Bagshaw; Mahuran; Callahan, 2005; Cox; Cachón-González, 2012; 

Yang; Wang, 2021).          

 Estes desempenham papéis essenciais em diversos processos celulares, indo além de 

sua função como centros de reciclagem. Atuam como centros de sinalização críticos para a 

detecção de energia, transdução de sinal e regulação da autofagia (Perera; Zoncu, 2016). 

Além disso, estabelecem interações com outras organelas intracelulares, como mitocôndrias 
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e retículo endoplasmático, contribuindo para uma regulação homeostática (Bonifacino; 

Neefjes, 2017; Hipolito; Ospina-Escobar; Botelho, 2018; Perera; Di Malta; Ballabio, 2019). 

 

1.3.8 Doenças Lisossômicas de depósito 

As DLDs são erros inatos do metabolismo que afetam a função dos lisossomos. Se 

caracterizam pelo acúmulo gradual de material não digerido nos lisossomos, resultando em 

disfunção celular em diversos órgãos, como cérebro, músculos, ossos, pele, coração e baço, 

entre outros. A maioria das DLDs é originada por variantes em genes que levam à redução 

da atividade enzimática de uma hidrolase lisossômica específica, ocasionando um bloqueio 

em uma via catabólica específica e o acúmulo de um tipo particular de material de 

armazenamento (Platt et al., 2018).        

 A disfunção lisossômica está relacionada com a causa dos distúrbios metabólicos 

chamada DLDs (Platt et al., 2018). Atualmente, existem mais de 50 distúrbios de DLDs e 

sua prevalência combinada é estimada em 1 em 5.000 nascidos vivos. Contudo, as DLDs 

também podem surgir de modificações em proteínas acessórias, como cofatores envolvidos 

no tráfego de enzimas lisossômicas do retículo endoplasmático para os lisossomos. Além 

disso, proteínas transmembranas lisossômicas desempenham um papel crucial no transporte 

e reciclagem de metabólitos e íons, assim como na manutenção de um ambiente lúmen 

lisossômico ideal (Marques e Saftig, 2019). Por fim, variantes genéticas que impactam a 

biogênese, tráfego ou maturação de organelas relacionadas aos lisossomos também foram 

associadas a essas doenças(Huizing et al., 2008).      

 Estes distúrbios resultam de variantes em uma ampla variedade de genes, que 

codificam tanto proteínas lisossômicas, quanto diversas proteínas não lisossômicas 

envolvidas na função lisossômica (Tabela 1). Em casos de deficiências enzimáticas 

específicas, observa-se o acúmulo de um tipo específico de material no lisossomo, 

configurando o que é denominado como armazenamento primário. A classificação dos DLDs 

é estabelecida com base na natureza desse armazenamento primário, sendo denominados 

como esfingolipidoses, mucopolissacaridoses, glicoproteinoses, entre outros (Platt; Boland; 

van der Spoel, 2012). Adicionalmente, outras substâncias, predominantemente fosfolipídios, 

glicoesfingolipídios e colesterol, que não estão diretamente relacionados ao defeito primário, 
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apresentam acúmulo em vários distúrbios lisossômicos, configurando o que é denominado 

como armazenamento secundário(Platt et al. 2018; Martina et al. 2020). 
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Tabela 1 – Causas das doenças de armazenamento lisossômico, as organelas afetadas e os principais locais de patologia. 

Adaptado de Platt et al, 2012. 

 

Mecanismo de 

armazenamento 

lisossomal 

Exemplos de doenças Defeito da proteína lisossômica (gene) Substrato(s) armazenado(s) 
Principais sistemas de órgãos 

periféricos afetados 

Deficiências de enzimas 

lisossômicas 

Aspartylglucosaminuria aspartilglucosaminidase (glicosilasparaginase, AGA) 
Aspartil glucosamina (N-

acetilglucosaminil-asparagina) 
Ossos, tecido conjuntivo 

Donça de Fabry α-Galactosidase (GLA) (Lyso-)Globotriaosylceramide Rim, coração 

Doença de Gaucher tipos 1, 2, e 3 β-Glucocerebrosidase (GBA) Glucosilceramida, glucosilesfingosina Baço/fígado, medula óssea 

Gangliosidose GM1 β-Galactosidase (GLB1) GM1-gangliosídeo, oligossacarídeos Ossos, coração 

Doença de Krabbe Galactocerebrosidase (GALC) Galactosilceramida Coração 

Mucopolissacaridoses Enzimas envolovidas no ctabolismo de mucopolissacarídeos  Mucopolissacarídeos Cartilagem, ossos, coração, pulmões 

Deficiência múltipla de sulfatase 
SUMF1 (enzima geradora de formilglicina necessária para 

ativar sulfatases) 

Múltiplos, incluindo 

glicosaminoglicanos sulfatados 
Baço/fígado, ossos, pele 

Doença de Pompe α-Glucosidase (GAA) Glicogênio Músculo esquelético 

Defeito no transporte de 

enzimas lisossômicas 

Mucolipidose tipo II N-acetil glucosamina fosforil transferase α/β (GNPTAB) Carboidratos, lipídios, proteínas Esqueleto, coração 

Mucolipidose tipo IIIA N-acetil glucosamina fosforil transferase α/β (GNPTAB) Carboidratos, lipídios, proteínas Esqueleto, coração 

Defeitos em proteínas 

lisossômicas não 

enzimáticas solúveis 

Doença de Niemann-Pick tipo C2 NPC2 (proteína solúvel de ligação ao colesterol) Colesterol e esfingolipídios Fígado 

Defeitos nas proteínas 

da membrana 

lisossomal 

Cistinose Cistinosina (transportador de cisteína, CTNS) Cistina Rim, olhos 

Mucolipidose IV Mucolipina-I (MCOLN1) Mucopolissacarídeos e lipídios Olhos 

Doença de Niemann-Pick tipo C1 NPC1 (proteína de membrana envolvida no transporte lipídico) Colesterol e esfingolipídios Fígado 
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1.3.9 Distúrbios de armazenamento lisossômico e lipídios 

A maioria dos DLDs resulta em alguns fenótipos neurodegenerativos, causando a 

acúmulo gradual de diversos materiais em diferentes regiões. As proteínas lisossômicas são 

normalmente encontradas em vários tipos celulares, mas os neurônios são particularmente 

afetados por esses distúrbios de DLDs. Isso se deve à natureza dos neurônios, que não se 

dividem, incapazes, portanto, de diluir os materiais acumulados ou de serem substituídos 

após a perda. Além disso, os neurônios processam quantidades significativas de 

gangliosídeos, um grupo variado de lipídios essenciais nas membranas neuronais e sinapses, 

e que se acumulam em praticamente todos os distúrbios lisossômicos (Sandhoff; van Echten, 

1994; Walkley, 2004).        

 Quando se aborda o cérebro, destaca-se que os glicoesfingolipídios compõem a maior 

parte dos lipídios presentes no mesmo. Em sua maioria, assumem a forma de 

glicosilceramida. O processo catabólico desses lipídios ocorre no lisossomo por meio de um 

subgrupo de hidrolases lisossômicas. A deficiência dessas enzimas resulta em uma categoria 

específica de distúrbios lisossômicos conhecidos como esfingolipidoses, os quais exercem 

um impacto direto na função neuronal (Sandhoff & Kolter, 2003).    

 Um exemplo de distúrbio é a doença de Niemann-Pick tipos A e B, originada por 

uma clivagem hidrolítica defeituosa da esfingomielina no lisossomo (Brady et al., 1966; 

Kolodny, 2000). Essa condição é caracterizada pelo acúmulo de colesterol, 

glicocerebrosídeo, lactosilceramida e gangliosídeos. Em situações de estresse lisossômico, a 

enzima de clivagem da esfingomielina transloca-se da membrana lisossômica para a 

membrana plasmática, onde reorganiza os microdomínios da balsa lipídica, resultando em 

alterações nas vias de sinalização celular(Schuchman, 2010).    

 Devido às suas elevadas demandas metabólicas os neurônios são particularmente 

suscetíveis a irregularidades nas vias de sinalização que sustentam o metabolismo celular. 

Isso resulta em maior vulnerabilidade ao estresse celular, excitotoxicidade e morte celular 

(Macauley et al. 2008). 

1.3.10 Genes de doenças lisossômicas nos casos de Parkinsonismo 

 

Alguns genes têm sido relacionados por estarem potencialmente envolvidos na 

fisiopatologia das formas de PA. A observação clínica de que pacientes com a DG e seus 
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familiares possuíam sinais de parkinsonismo mais frequentemente do que o esperado levou 

a associação de variantes genéticas à DP (Lill 2016) ePA (Mitsui et al., 2015). A DG é uma 

doença lisossômica autossômica recessiva causada por uma deficiência na enzima 

glicocerebrosidase. Essa deficiência ocorre devido a variantes em ambos os alelos no gene 

GBA1. Em heterozigose, variantes neste gene parecem ser um importante fator de risco para 

a DP, chegando a ter um odds ratio de 5.43 (IC 95% 3.89 - 7.57) em um estudo internacional 

(Sidransky et al., 2009). Um estudo do nosso grupo encontrou resultados similares na 

população brasileira, com um odds ratio de 5 para DP, e uma frequência de variantes no 

GBA1 de 3% nos casos (Socal et al., 2009). O grupo de pesquisa observou também que, na 

nossa população, os pacientes com Machado-Joseph apresentando sintomas de 

parkinsonismo possuíam uma maior frequência de variantes no GBA1 (33%) do que aqueles 

não apresentavam sintomas de parkinsonismo (0%; P = 0.03) (Siebert et al., 2012). 

Entretanto, portadores de variantes no GBA1 parecem ter também um risco maior 

para o PA(Nalls et al., 2013; Pilotto et al., 2016; Sklerov et al., 2017). Variantes no gene 

GBA1 já foram encontradas em casos de AMS, PSP, DCB e DCL (Asselta et al., 2014; 

Goker-Alpan et al., 2006; Nalls et al., 2013; Sklerov et al., 2017). Um estudo multicêntrico 

mostrou que indivíduos com DCL tinham maior risco de ter uma variante no GBA1, com um 

odds ratio de 8,28 (IC 95% 4,78-11,88), quando comparado aos controles (Nalls et al., 2013). 

Em um estudo de 2017, casos de AMS com confirmação por autópsia apresentaram variantes 

no GBA1 com uma frequência de 23,5% (Sklerov et al., 2017) . Estes estudos sugerem que 

há uma importância de vias lisossomais na etiologia do PA. Inclusive, uma etiologia 

possivelmente similar, visto que essas mutações no GBA1 ocorrem tanto em AMS, PSP, 

DLB e DCL. 

Outros genes causadores de doenças lisossômicas parecem ter uma relação com 

parkinsonismo. O gene PSAP codifica o cofator saposina C, uma proteína ativadora da 

glicocerebrosidase (Ho and O’Brien 1971).Indivíduos com variantes patogênicas nesse gene 

já foram descritos na DG e na DP (Christomanou et al., 1989; Kang et al., 2018; Ouled Amar 

Bencheikh et al., 2018; Tylki-Szymańska et al., 2011; Vaccaro et al., 2010). Variantes em 

homozigose nos genes SMPD1, NPC1 e NPC2 causam a doença lisossômica de Niemann-

Pick dos tipos A, B e C. Interessantemente, já foram descritos casos de Niemann-Pick na 

literatura com sintomas de parkinsonismo em que encontraram variantes em heterozigose 

nesses genes (Benussi et al., 2019; Josephs; Matsumoto; Lindor, 2004; Kluenemann et al., 
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2013). Além disso, Robak et al. (2017) descreve um enriquecimento de variantes nos genes 

GBA1, SMPD1, LIPA, NPC1, NPC2 e PSAP (todos relacionados às doenças lisossômicas) 

nos casos DP(Robak et al., 2017). A tabela 2 resume os trabalhos em que buscaram variantes 

em genes de doenças lisossômicas. 

 

Tabela 2 - Parkinsonismo atípico e genes de doenças lisossômicas. 

Estudos PA Gene 

N de variantes/N 

total de 

pacientes 

N de variantes/N 

total de controles 

Nalls et al.,2013 

(estudo multicêntrico) 
DCL GBA1 54/667 (8,1%) 19/1943 (0,9%) 

Asselta et al., 2014 

AMS GBA1 1/118 (0,8%) 

7/1111(0,6%) 
DCL GBA1 4/29 (13,8%) 

PSP GBA1 2/100 (2%) 

DCB GBA1 0/34  

Mitsui et al., 2015 AMS GBA1 17/969 (1,7%) 17/1509 (1,1%) 

Clark et al., 2015 
DCL GBA1 28/59 (47,4%) 

6/33 (18,2%) 
DCL SMPD1 12/59 (20,3%) 

Sklerov et al., 2017 AMS GBA1 4/17 (23,5%)  

AMS: Atrofia de múltiplos sistemas; DCB: Degeneração corticobasal; DCL: Demência com corpos de Lewy; 

PSP: paralisia supranuclear progressiva. Tabela elaborada pela autora. 

 

1.3.11 Gene GBA1 

O gene GBA1 está situado no cromossomo 1 (1q21) é dividido em 11 éxons e 

compreende 7,6 kb de DNA genômico. Ele codifica a glicocerebrosidase (GCase), uma 

enzima lisossomal envolvida no metabolismo da glicosilceramida. O GBA1 possui um 

pseudogene, conhecido como GBAP, que apresenta 96% de homologia de sequência, 

representa 5,7 kb do genoma e está localizado a 16 kb do gene funcional (Horowitz et al., 

1989; Winfield et al., 1997). As variantes desse gene estão relacionadas à DG, uma condição 

sistêmica com diferentes graus de envolvimento do sistema nervoso central. 
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Surpreendentemente, há alguns anos, observou-se que variantes no mesmo gene estavam 

associadas a um aumento na incidência da DP, tanto em pacientes com DG quanto em 

portadores assintomáticos (Lwin et al., 2004; MJ; JM; E, 2005; Sidransky, 2006). 

 Desde as primeiras observações sobre a relação entre GBA e DP, essa associação tem 

sido extensivamente explorada. Diferentes hipóteses foram formuladas para explicar o papel 

causador dessa mutação na DP (Gegg; Schapira, 2018). A GCase faz parte da via 

endolisossomal, que parece desempenhar um papel crucial na patogênese da DP. De fato, 

muitas formas familiares monogênicas diferentes de DP são causadas por genes envolvidos 

nessa via (Klein; Mazzulli, 2018). Além disso, a GCase mutada não consegue se dobrar 

adequadamente, podendo acumular-se em diferentes compartimentos celulares dos 

neurônios dopaminérgicos, desencadeando uma resposta ao estresse celular que pode ser 

prejudicial às células, sendo assim, a atividade comprometida da GCase parece causar o 

acúmulo de alfa-sinucleína (Blandini et al., 2019). 

 

1.3.12 Gene LIPA 

O gene LIPA está localizado no cromossomo humano 10q23.2–23.3 e é composto 

por 10 exons distribuídos por cerca de 38 kb (Li; Zhang, 2019). Este gene codifica a enzima 

lipase ácida lisossomal (LAL). Em humanos, representa a única enzima conhecida com 

atividade em pH ácido no lisossomo. Essa enzima desempenha um papel crucial na hidrólise 

de ésteres de colesterol e triglicerídeos. A importância fundamental do LAL na fisiologia e 

nas doenças é evidenciada pelos fenótipos observados em camundongos e humanos com 

deficiência de LAL (Zhang 2018). 

Variantes bialélicas no gene LIPA resultam em deficiência LAL que está associada a 

diversos fenótipos de doença de armazenamento de éster de colesterol. Resulta em distúrbios 

genéticos raros, caracterizados pelo acúmulo significativo de ésteres de colesterol e 

triglicerídeos em hepatócitos e macrófagos, em vários órgãos, levando subsequentemente a 

danos nos tecidos(Zhang; Porto, 2013). A forma mais grave e de risco imediato para a vida 

dessa doença ocorre em bebês, conhecida como doença de Wolman(Abramov; Schorr; 

Wolman, 1956). 
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1.3.13 Gene NPC1 e NPC2 

O gene NPC1 ocupa a região do locus 18q11-q12 e estende-se por 57 kb de DNA 

genômico, sendo composto por 25 éxons. Este gene é responsável pela codificação de uma 

glicoproteína transmembrana composta por 1278 aminoácidos, distribuídos em 13 domínios. 

Essa glicoproteína está na membrana dos lisossomos e endossomos tardios (Carstea et al. 

1997). 

Esta proteína transporta lipoproteínas de baixa densidade para compartimentos 

endossomais/lisossômicos tardios, onde são hidrolisadas e liberadas como colesterol livre. 

Defeitos neste gene causam a doença de Niemann-Pick tipo C, um distúrbio 

neurodegenerativo autossômico recessivo raro caracterizado pelo acúmulo excessivo de 

colesterol e glicoesfingolipídios em compartimentos endossomais/lisossômicos tardios 

(Vanier, 2010). 

O gene NPC2 (inicialmente conhecido como HE1), localizado no cromossomo 

14q24.3, abrange 13,5 Kb e contém 5 exons (Naureckiene et al., 2000). Ele codifica uma 

proteína solúvel de 151 aminoácidos presente no lúmen dos lisossomos. É uma proteína 

solúvel, que se liga ao colesterol e é capaz de reverter parcialmente o acúmulo de lipídios 

celular (Naureckiene et al., 2000). 

 As proteínas NPC1 e NPC2 desempenham papéis conjuntos e sequenciais na 

mediação da liberação de colesterol não esterificado do compartimento endo/lisossomal. O 

mecanismo preciso pelo qual essas proteínas operam não é totalmente compreendido, mas 

com base em dados recentes, foi proposta a hipótese de um modelo de transferência de 

colesterol hidrofóbico (Li et al., 2016). 

 

1.3.14 Gene SMPD1 

O gene SMPD1 é composto por seis exons e ocupa uma região de 5 kb no 

cromossomo 11p15.4-p15.1 (Schuchman; Wasserstein, 2015). Este gene codifica a proteína 

esfingomielinase ácida (ASM) humana que possui 631 aminoácidos, incluindo um domínio 

saposina, um ligante rico em prolina, um domínio catalítico de metalofosfatase e um domínio 

C-terminal. A presença de seis potenciais locais de glicosilação tipo N, oito dissulfetos e 

dois íons de zinco na ASM desempenha papéis cruciais no processo de dobramento e na 

estabilidade da proteína (Zhou et al. 2016). 
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Ela consegue manter a homeostase adequada dos esfingolipídios e participa na 

renovação da membrana, a ASM interage com outras hidrolases lipídicas nos lisossomos 

(Schuchman and Wasserstein 2015).Durante períodos de estresse, a ASM se desloca 

rapidamente dos lisossomas para a membrana plasmática, onde hidrolisa a esfingomielina 

em ceramida. Esse processo resulta na reorganização dos microdomínios lipídicos da 

membrana, estimulando assim a sinalização subsequente (Falcone et al. 2004). 

Variantes patogênicas neste gene causam as doenças de Niemann-Pick Tipos A e B, 

que são distúrbios de armazenamento lisossomal autossômico recessivo, causados pela 

atividade deficiente da enzima esfingomielinase ácida (da Veiga Pereira et al., 1991). ASM 

hidrolisa a esfingomielina em ceramida e fosfocolina em endossomos e lisossomos tardios. 

A deficiência de ASM resulta no acúmulo de esfingomielina nos lisossomos e anormalidades 

lipídicas nas membranas celulares (Schuchman; Wasserstein, 2015). 

 

1.3.15 Gene PSAP 

A prosaposina é lisossomal composta por 527 aminoácidos, codificada pelo gene 

PSAP localizado no cromossomo 10q22.1, que sofre clivagem pós-tradução para produzir 

quatro proteínas chamadas saposinas (Sap) A, B, C e D. Vale ressaltar que as saposinas A – 

D desempenham um papel no processo de ativação de várias hidrolases lisossômicas, embora 

não estejam diretamente envolvidas na hidrólise dos glicoesfingolipídeos. Portanto, 

variantes nas saposinas causam deficiências de hidrolases lisossômicas e, consequentemente, 

DLD (Tamargo et al. 2012). 

Variantes no gene PSAP que causam deficiência de Sap-C são conhecidas estar 

subjacente ao DG atípico (MIM 610539) e pode assemelhar-se ao DG1 ou ao DG3 (Chérin 

et al., 2010). Sap-C atua como um ativador da enzima GCase necessária para a degradação 

da glicosilceramida. A deficiência de Sap-A devido a variantes de PSAP causa a doença de 

Krabbe atípica e a produção inadequada de Sap-B leva à leucodistrofia metacromática 

(Tamargo et al. 2012; Cesani et al. 2016; Calderwood et al. 2020). 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Identificar e analisar aspectos genéticos e metabólicos do parkinsonismo atípico, 

visando a compreensão aprofundada dos mecanismos subjacentes a essa condição. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

1. Identificar os genes hub-bottleneck de cada tipo de PA. 

2. Analisar as vias metabólicas relacionadas aos genes hub-bottleneck para o 

entendimento das bases da doença.  

3. Determinar a frequência de alterações de sequência nos genes GBA1, SMPD1, LIPA, 

NPC1, NPC2 e PSAP nos pacientes com PA. 

4. Descrever o fenótipo de pacientes com parkinsonismo atípico portadores de variantes 

nos genes de doenças lisossômicas analisados. 
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3. JUSTIFICATIVA 

 

O estudo do parkinsonismo atípico tem sido um desafio constante, dada a 

complexidade das manifestações clínicas e a heterogeneidade das causas subjacentes. 

Recentemente, surge um novo horizonte promissor na pesquisa diagnóstica, concentrando-

se nos genes associados a doenças lisossômicas. Essa abordagem inovadora oferece uma 

perspectiva única para a compreensão e avaliação do parkinsonismo atípico. 

 Nosso grupo de pesquisa possui uma trajetória consolidada no estudo de doenças 

raras, especialmente os erros inatos do metabolismo, no âmbito do serviço de genética 

médica do HCPA. Temos desempenhado um papel ativo em diversos projetos relacionados 

a doenças lisossômicas, destacando-se nossa atuação significativa na pesquisa sobre a DG. 

Um dos projetos específicos que temos desenvolvido concentra-se na interseção entre a DG 

e parkinsonismo. Já é conhecida a associação entre variantes no gene GBA1 e a manifestação 

da DP. Nossa pesquisa visa aprofundar essa compreensão, explorando as implicações 

genéticas e moleculares dessa conexão. 

 As doenças lisossômicas têm sido historicamente estudadas em um contexto isolado. 

No entanto, a evidência emergente sugere uma interconexão entre essas condições e 

distúrbios neurodegenerativos, incluindo o parkinsonismo. Ao abordar esta lacuna de 

conhecimento, buscamos destacar a relevância de analisar genes associados a doenças 

lisossômicas como uma ferramenta para pacientes com PA. 

 A identificação precoce de variantes associadas a doenças lisossômicas em pacientes 

com parkinsonismo atípico pode abrir caminho para intervenções terapêuticas específicas, 

contribuindo para uma abordagem mais eficaz e personalizada, sabendo que essas síndromes 

ainda não tem um tratamento específico, apenas para o alívio de sintomas. 

 Assim, este estudo se justifica pela necessidade de expandir nosso entendimento 

sobre as inter-relações entre doenças lisossômicas e parkinsonismo atípico, mas também visa 

melhorar a precisão do diagnóstico clínico. Ao unir essas duas áreas, podemos avançar em 

direção a uma compreensão das bases moleculares do PA, promovendo avanços 

significativos no manejo clínico e na qualidade de vida dos pacientes. 

 Em suma, a análise dos genes associados a doenças lisossômicas representa uma 

abordagem inovadora e promissora para o estudo do PA. Ao traçar conexões entre esses 
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distúrbios aparentemente separados, podemos direcionar a forma de diagnóstico, abrindo 

novos caminhos para a medicina personalizada e a melhoria dos cuidados ao paciente. 
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4. RESULTADOS 
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Capítulo 2 – Lysosomal disease variants in Brazilian patients with atypical 

parkinsonism syndromes 

 

Em preparo 
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5. DISCUSSÃO 

 

Em nosso estudo, realizamos uma avaliação detalhada das variantes em genes 

associados a doenças lisossômicas. Este estudo teve uma abordagem exploratória, 

permitindo-nos examinar as possíveis relações entre esses genes e as síndromes estudadas. 

Os resultados obtidos indicam uma possível relação de que esses genes desempenhem um 

papel significativo no desenvolvimento e manifestação das síndromes em questão. Esse 

achado embora em um número reduzido de pacientes tem implicações importantes para o 

entendimento das síndromes e pode fornecer insights valiosos para futuras pesquisas. 

O início de nosso estudo remonta à 2019, quando iniciamos os procedimentos de 

identificação de pacientes que preenchiam os critérios para PA no ambulatório de distúrbios 

do movimento do HCPA. No entanto, fomos confrontados com o desafio inesperado do 

surgimento de uma pandemia global, que teve um impacto significativo em nossa pesquisa. 

Infelizmente, muitos dos pacientes que havíamos previamente selecionados foram 

impossibilitados de participar devido às restrições e preocupações relacionadas à pandemia. 

Quando retomamos as coletas no final de 2021, encontramos novos obstáculos, 

especialmente devido ao status de risco de muitos dos pacientes, que enfrentaram 

dificuldades em se deslocar para o hospital para participar do estudo. Como resultado dessas 

circunstâncias desafiadoras, o número inicial de pacientes com parkinsonismo atípico foi 

reduzido para 23, o que impactou nossa capacidade de análise e generalização dos resultados. 

Com a impossibilidade de continuar a busca por pacientes durante a pandemia, 

iniciamos um estudo focado na identificação de genes-chave no PA utilizando a abordagem 

da biologia de sistemas. Em nossa análise, identificamos genes centrais em cada tipo de 

patologia neurodegenerativa. No total, foram identificados 31 genes de alta centralidade 

(hub-bottleneck) em todos os conjuntos de síndromes investigadas, muitos dos quais eram 

compartilhados entre as diferentes síndromes. Ao avaliar globalmente todos os genes 

associados às patologias neurodegenerativas, destacamos a presença dos genes NPC1 e 

NPC2 na rede de interação para PSP, enquanto o gene GBA1 foi observado na rede de 

interação tanto para PSP quanto para DCL, corroborando com os nossos resultados do estudo 

com pacientes com PA. 

Em nossas análises com a ferramenta de biologia de sistemas foram possíveis a 

identificação de importantes vais metabólicas no PA. Uma das vais que merece destaque é a 
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via relacionada com o colesterol. O colesterol cerebral representa uma proporção 

significativa do colesterol total do corpo humano e requer uma regulação precisa para a 

manutenção das funções cerebrais (Dai et al., 2021). Perturbações no metabolismo do 

colesterol têm sido associadas a doenças neurodegenerativas, embora a relação entre elas 

não tenha sido completamente compreendida (Dietschy e Turley, 2004; Vance, 2012). Em 

estudos, já foi observado que a α-sinucleína demonstra uma forte afinidade com lipídios, os 

quais se ligam às membranas celulares ou outras estruturas de membrana, influenciando 

diretamente sua cinética. Essa descoberta sugere que o metabolismo do colesterol pode 

desempenhar um papel patológico na agregação da α-sinucleína (Bar-On et al., 2008; 

Nakamura et al., 2015). Sabemos que a alterações em NPC1 e NPC2 causam defeitos em 

proteínas que estão presentes nos lisossomos e nos endossomos tardios, e são responsáveis 

pelo transporte e mobilização intracelular de moléculas, como o colesterol, que 

desempenham diversas funções para as células. 

Nossas análises com pacientes revelaram uma descoberta significativa relacionada à 

importância dos genes NPC1, NPC2 e SMPD1 em pacientes com PA, os quais estão 

associados às formas da Doença de Niemann-Pick. Essa constatação sugere uma possível 

relação entre esses genes e o desenvolvimento do PA. Em nosso estudo, variantes nestes 

genes mencionados foram encontrados em cinco pacientes com as seguintes síndromes: PSP, 

AMS e DCL. Essa correlação é respaldada por evidências na literatura que indicam uma 

associação entre os processos neurodegenerativos, sugerindo que os mecanismos 

patogênicos subjacentes à Niemann-Pick tipo C pode influenciar a agregação da proteína α-

sinucleína (Ouled Amar Bencheikh et al., 2020; Wong; Krainc, 2017). 

Acredita-se que o acúmulo de proteína tau e a disfunção lisossomal possam 

desempenhar um papel crucial nesse contexto, induzindo uma diminuição na degradação, 

fosforilação anormal e aumento na oligomerização. Em conclusão, as agregações proteicas 

patológicas endógenas podem induzir neuroinflamação, o que aumenta ainda mais a 

agregação proteica e promove a neurodegeneração (Zhang et al., 2023). Na verdade, a 

inflamação parece desempenhar um papel crucial no desenvolvimento e progressão de 

doenças neurodegenerativas. Evidências crescentes sugerem que fatores de risco ambientais 

comuns de doenças neurodegenerativas podem desencadear uma resposta inflamatória, 

iniciando e exacerbando a progressão da doença. Além disso, muitos dos fatores de risco 

genéticos de doenças neurodegenerativas são genes relacionados com o sistema imunitário. 
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Estes dados indicam que a inflamação provavelmente desempenha um papel central no início 

e na progressão da neurodegeneração. Esses achados são fundamentais para a compreensão 

dos mecanismos patológicos subjacentes ao Parkinsonismo atípico e podem abrir novas 

perspectivas para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas direcionadas a esses alvos 

moleculares específicos. A interconexão entre as doenças neurodegenerativas e as vias 

moleculares envolvidas destaca a complexidade dessas condições e ressalta a importância de 

abordagens integrativas na pesquisa dessas patologias. 

Outro aspecto em nosso estudo sobre o PA é a avaliação seletiva de variantes 

genéticas com uma frequência na população inferior a 1%. Essa abordagem nos permitiu 

concentrar nossa análise em variantes menos comuns, que podem desempenhar um papel 

mais significativo nessa condição neurológica complexa. Todas as variantes selecionadas 

foram submetidas a critérios estabelecidos pelo nosso estudo, incluindo a validação por meio 

de preditores em sílico, garantindo assim a solidez e a relevância dos dados analisados. 

Além disso, uma avaliação criteriosa dos polimorfismos seria interessante, levando 

em consideração a natureza multifatorial e poligênica do Parkinsonismo atípico. 

Reconhecemos a importância de explorar as possíveis associações entre polimorfismos 

específicos e esta doença neurodegenerativa, o que pode oferecer insights cruciais sobre os 

fatores genéticos subjacentes à sua patogênese. 

 

Doutorado-sanduíche 

Durante o período de fevereiro a julho de 2023, foi realizado o doutorado-sanduíche 

na Baylor College of Medicine, localizado em Houston, Texas, nos Estados Unidos, sob a 

orientação do Professor Richard H. Finnell. Esta oportunidade surgiu de forma inesperada 

durante a fase final do doutorado e foi bastante rápida. Enfrentamos alguns desafios, como 

o envio das amostras de pacientes com parkinsonismo atípico para o laboratório nos EUA. 

Contudo, conseguimos realizar análises de folato e glutationa nos pacientes com PA, 

utilizando um grupo controle de pacientes com DG. Os efeitos adversos da deficiência de 

folato no sistema nervoso em desenvolvimento levantaram a possibilidade de que essa 

deficiência, juntamente com os níveis elevados de homocisteína, também possa ter efeitos 

adversos no sistema nervoso de adultos juntamente com doenças relacionadas à 

idade(Mattson; Kruman; Duan, 2002). Quanto à glutationa, já existem evidências que 

mostraram o envolvimento da disfunção de moléculas antioxidantes, incluindo a glutationa 
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e suas moléculas relacionadas, na patogênese da DP ou em modelos parkinsonianos 

(Asanuma; Miyazaki, 2021). Os resultados obtidos até o momento são preliminares e 

requerem análises adicionais, as quais já estão em andamento. 
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6. CONCLUSÕES 

 

 As conclusões da presente tese serão apresentadas abaixo, relacionadas de acordo com 

os objetivos específicos propostos. 

 

1.  Objetivo específico 1- Identificar os genes hub-bottleneck de cada tipo de PA. 

Em nosso estudo foram 11 genes hub-bottleneck para PSP (CASP3, TNF, 

MAPT,APP,EGFR,APOE,BDNF,SOD1,PTEN,LRRK2,GFAP), 1 para AMS 

(SNCA) e 2 para DCB (APOE, MAPT), enquanto 17 genes hub-bottleneck foram 

descritos para DCL (APP, SNCA ,CASP3, TNF, INS, MAPT, BDNF, APOE, IL6, 

HSP90AA1, NGF ,GFAP, VEGFA, HSPA4, LRRK2, PARK7, DLG4). Pode ser 

observar que muitos destes genes são compartilhados com mais de uma síndrome. 

 

2.  Objetivo específico 2- Analisar as vias metabólicas relacionadas aos genes hub-

bottleneck para o entendimento das bases do PA.  

A análise de enriquecimento funcional revelou insights significativos nas vias 

metabólicas associadas às síndromes de DCB, DCL, AMS e PSP. Na DCL foram 

encontradas 58 vias KEGG entre estas, via da doença de Alzheimer e via de 

sinalização MAPK. Nas análises de AMS, duas vias estavam relacionadas à doença 

de Alzheimer e à doença de Parkinson. Análises de enriquecimento funcional para 

o PSP identificaram 47 vias, entre elas a via de sinalização MAPK, a via PI3K-Akt, 

via da doença de Alzheimer e a via da doença de Parkinson. Identificamos 3 vias 

KEGG enriquecidas para a doença DCB, vias enriquecidas foram a doença de 

Alzheimer, a via de sinalização MAPK, a via do metabolismo do colesterol. Esses 

resultados destacam a interconexão de vias metabólicas cruciais entre as diferentes 

síndromes, proporcionando uma compreensão mais abrangente das bases 

moleculares subjacentes a essas condições neurodegenerativas. 

 

3.  Objetivo específico 3- Determinar a frequência de alterações de sequência nos 

genes GBA1, SMPD1, LIPA, NPC1, NPC2 e PSAP nos pacientes com PA. 

A frequência das variantes encontradas na amostra de 23 pacientes é maior que 

encontradas nos controles e nos bancos de dados de frequência AbraOM, gnomAD. 
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Esses resultados reforçam a possível associação dessas variantes com as síndromes 

observadas nos pacientes, sugerindo uma relação entre as variantes genéticas 

identificadas e o desenvolvimento do parkinsonismo atípico. 

Dentre estes 23, 6 pacientes apresentaram variantes nos genes GBA1, NPC1, NPC2 

e SMPD1. Um paciente com AMS e em 2 controles apresentaram a variante 

p.Glu365Lys. A variante p.Arg534Cys estava presente em um  paciente  com PSP. 

Variantes de NPC1 foram encontradas em 3 pacientes: p.Asn222Ser no um paciente 

com PSP e  um paciente com MAS e em 1 controle, e p.Pro434Ser em um paciente 

com PSP e em 3 controles. A variante NPC2 p.Val30Met foi encontrada em um 

paciente com AMS. A variante em SMPD1 p.Gly492Ser foi encontrada em um 

paciente com DCL. 

 

4.  Objetivo específico 4- Descrever o fenótipo de pacientes com parkinsonismo 

atípicos portadores de variantes nos genes de doenças lisossômicas analisados. 

Os pacientes com variantes em genes de doenças lisossômicas apresentaram as 

seguintes síndromes: três pacientes com AMS, dois pacientes com PSP e um 

paciente com DCL. Intrigantemente, nenhum dos três pacientes diagnosticados com 

DCB apresentou variantes nos genes investigados. 
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7. PERSPECTIVAS 

 

A presente pesquisa permitiu a compreensão de aspectos genéticos do Parkinsonismo 

atípico. Contudo, os resultados obtidos neste trabalho também permitiram a realização de 

novos questionamentos, a serem os próximos passos para a continuidade desta pesquisa. No 

mesmo período que foi realizada essa pesquisa, realizou-se estudos sobre a Doença de 

Gaucher em paralelo no grupo de pesquisa: 

 

I. Avaliar as variantes com frequência maior que 1% no painel realizado para 

os 23 pacientes com PA; 

II. Ampliar a amostra de pacientes com PA para a análise das variantes em genes 

de doenças lisossômicas; 

III. Analisar exomas de pacientes com DP no Parkinson's Progression Markers 

Initiative nos genes de doenças lisossômicas que foram estudados na nossa 

pesquisa e avaliar a frequência de determinadas variantes nestes genes e nesta 

população. 

IV. Finalizar o manuscrito sobre ácido fólico e glutationa em pacientes com 

Parkinsonismo atípico e Doença de Gaucher realizado no período do 

Doutorado-sanduíche 

V. Finalizar as análises de haplótipos de pacientes brasileiros com Doença de 

Gaucher; 

VI. Atualizar os pacientes com Doença de Gaucher e as variantes na escrita do 

artigo científico; 
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ANEXO 1– CARTA DE APROVAÇÃO ÉTICA DO PROJETO Nº 2019-0577 

 

 

  



 

92 

 

ANEXO 2– TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Nº do CAAE: 2861718.3.1001.5327 

Projeto de pesquisa: Avaliação de mutações em genes relacionados a doenças lisossômicas 

nos casos de parkinsonismo atípico 

 

Pesquisador Responsável: Dr. Carlos Roberto de Mello Rieder 

Serviços de Neurologia - Hospital de Clínicas de Porto Alegre.  

Telefones para contato: (51) 33598182 

Serviço de Neurologia – Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre 

Telefones para contato: (51) 32148204 

 

Você está sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é identificar 

possíveis causas genéticas para pacientes que apresentam parkinsonismo atípico. 

Parkinsonismo atípico é nome para um conjunto de quatro doenças: paralisia supranuclear 

progressiva, atrofia de múltiplos sistemas, degeneração corticobasal e demência por 

corpúsculos de Lewy. Essas quatro doenças não tem causa definida na maioria dos casos. 

Porém, em alguns pacientes, elas podem ser causadas por mutações no DNA. Essas mutações 

são alterações na sequência DNA, são comuns na população, e podem não ter um significado 

negativo para o indivíduo. Pacientes podem herdar essas alterações diretamente de um 

familiar com parkinsonismo atípico ou quando os pais carregam a alteração, mas sem 

desenvolver essas doenças.  

Esta pesquisa está sendo realizada pelo Serviço de Neurologia do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre (HCPA).   

Se você aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua participação são 

os seguintes: uma consulta e a realização de um exame físico neurológico. Toda a consulta 

levará em torno de 40 minutos. Em seguida os pacientes serão encaminhados para coleta de 

4 mL de sangue. 

Os possíveis riscos ou desconfortos decorrentes da participação na pesquisa são 

mínimos, podendo ocorrer dor e manchas roxas (hematoma) no local da coleta do sangue. O 
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desconforto será mínimo, pois se trata de uma coleta de sangue geralmente da veia do braço 

que será realizada por profissional treinado e habilitado para realizar esse procedimento. 

Com a amostra de sangue será possível extrair o DNA e, com isso, realizar testes para 

verificar variações entre os indivíduos. 

O material genético que sobrar poderá ser conservado (armazenado) ou não, 

conforme a decisão de cada paciente. O que ficar armazenado poderá ser utilizado em novos 

exames: estudo de outros genes em novas pesquisas. No caso de serem propostas novas 

pesquisas com este material, elas serão avaliadas pelos Comitês de Ética em Pesquisa local 

e nacional, e somente serão realizadas mediante nova autorização do paciente para aquele 

estudo específico.  

Será realizada uma consulta de aconselhamento genético por profissional treinado na 

realização deste procedimento para doenças lisossômicas para todos os indivíduos que 

aceitarem participar do estudo. Na consulta serão discutidos os resultados dos exames 

genéticos.  

Os possíveis benefícios decorrentes da participação na pesquisa é entender melhor 

esse conjunto de doenças e o que as causa, e para você entender as chances de seus filhos 

herdarem parkinsonismo atípico ou alguma doença lisossômica. 

Sua participação na pesquisa é totalmente voluntária, ou seja, não é obrigatória. Caso você 

decida não participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, não haverá 

nenhum prejuízo ao atendimento que você recebe ou possa vir a receber na instituição. 

Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participação na pesquisa e você 

não terá nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. 

 Caso ocorra alguma intercorrência ou dano, resultante de sua participação na 

pesquisa, você receberá todo o atendimento necessário, sem nenhum custo pessoal.  

Toda a participação neste estudo é absolutamente confidencial (os dados serão utilizados 

sem identificação do paciente), bem como os resultados da avaliação clínica e dos exames 

genéticos. É permitida a desistência em qualquer fase da avaliação, sem qualquer tipo de 

problema para o participante.  

Caso você tenha dúvidas, poderá entrar em contato com o pesquisador responsável 

Dr. Carlos R. M. Rieder, pelo telefone (51) 33598182 ou com o Comitê de Ética em Pesquisa 

do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2º 

andar do HCPA, sala 2227, de segunda à sexta, das 8h às 17h.  
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Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para os 

pesquisadores.  

 

(   ) SIM: autorizo manter meu material genético excedente (DNA) armazenado, sabendo 

que poderá ser usado em meu benefício diagnóstico direto, no futuro, ou para novas 

pesquisas, das quais serei informado e poderei novamente optar em participar ou não 

(   ) NÃO: não autorizo armazenar meu material genético após este exame.  

 

 

                            ____________________________________  

Nome do participante da pesquisa 

 

____________________________________ 

Assinatura 

 

____________________________________ 

Nome do pesquisador que aplicou o Termo 

 

____________________________________ 

Assinatura 
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ANEXO 3– CARTA DE ACEITO DO ARTIGO COMO AUTORA NO PERIÓDICO 

METABOLIC BRAIN DISEASE 
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ANEXO 4– ARTIGO PUBLICADO COMO AUTORA DURANTE O PERÍODO DO 

DOUTORADO NO PERIÓDICO BIOMARKERS 
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ANEXO 5– ARTIGO PUBLICADO COMO COAUTORA DURANTE O PERÍODO DO 

DOUTORADO NO PERIÓDICO CLINICAL AND EXPERIMENTAL 

GASTROENTEROLOGY 

 

 

  



 

98 

 

ANEXO 6– ARTIGO PUBLICADO COMO COAUTORA DURANTE O PERÍODO DO 

DOUTORADO NO PERIÓDICO JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF 

NUTRITION 
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ANEXO 7– ARTIGO PUBLICADO COMO COAUTORA DURANTE O PERÍODO DO 

DOUTORADO NO PERIÓDICO NEUROTOXICOLOGY 
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ANEXO 8– APRESENTAÇÃO ORAL “1ST IWGGD” 

 

 

 

 



 

101 

 

 


	1.3.1 Atrofia de múltiplos sistemas
	1.3.2 Demência com corpos de Lewy
	1.3.3 Degeneração corticobasal
	1.3.4 Paralisia Supranuclear Progressiva
	1.3.5 Fatores de risco para Doenças Neurodegenerativas
	1.3.6 Lisossomos e neurodegeneração
	1.3.7 Lisossomos
	1.3.8 Doenças Lisossômicas de depósito
	1.3.9 Distúrbios de armazenamento lisossômico e lipídios
	1.3.10 Genes de doenças lisossômicas nos casos de Parkinsonismo
	1.3.11 Gene GBA1
	1.3.12 Gene LIPA
	1.3.13 Gene NPC1 e NPC2
	1.3.14 Gene SMPD1
	1.3.15 Gene PSAP
	2.1 Objetivo geral
	2.2 Objetivos específicos
	4.1 Capítulo 1



