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RESUMO: A Doenga de Parkinson é uma patologia decorrente
da morte de células presentes na substancia negra compacta do
mesencéfalo, que leva a diminui¢cao na produciao de dopamina
e consequentemente acarreta prejuizos no sistema motor. Sua
etiologia ainda ¢ desconhecida, porém sabe-se que a doenga pode
ser causada por fatores genéticos e ambientais. Sendo assim,
o presente trabalho visou realizar uma revisao das possiveis
etiologias da DP em recentes artigos cientificos e os principais
fatores que poderiam desencadear o desenvolvimento da doenga,
por meio de uma pesquisa bibliografica.
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POSSIBLE ETIOLOGY OF PARKINSON’S
DISEASE: A SHORT BIBLIOGRAPHICAL
REVIEW

ABSTRACT: Parkinson’s disease is a pathology caused by the
death of cells in the mesencephalon’s compact black substance
that decreases the production of dopamine and damages the
motor system. Although its etiology is still unknown, it may be
caused by genetic and environmental factors. Current research
is a bibliographic review of the possible etiologies of PD in
recent scientific articles on the main factors that may trigger the
development of the disease

KEYWORDS: Neuro-degenerative disease; Causing factors;
Pathology; Etiology.

INTRODUCAO

A Doenga de Parkinson (DP) foi descrita pela primeira
vez pelo médico inglés James Parkinson, em 1817, que a
caracterizou como uma doenga degenerativa do Sistema Nervoso
comprometedora do sistema motor. A doenca decorre da morte
de células presentes na substancia negra compacta, causando,
em alguns casos, alteragdes nas fungdes cognitivas (memoria,
calculos, atencdao). No entanto, na descri¢ao inicial da doenca,
Parkinson afirmava que nao ocorriam alteragoes cognitivas e
também que os pacientes possufam menor tempo de vida, o que

mudou consideravelmente com o aparecimento de medicagoes
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especificas e com a tecnologia no diagnodstico
(MENESES; TEIVE, 2003, p. 3).

A doenga atinge, em sua maioria, individuos
acima dos 50 anos, tendo como sinais clinicos
predominantes:lentidao dos movimentos voluntarios,
tremor em repouso, rigidez e instabilidade postural
(FAHN; PRZEDBORSKI, 2002; LANA et al,
2007).

O fator etiopatogénico mais relevante da
Doenca de Parkinson é a causa multifatorial e
devido a isso o diagnéstico torna-se ainda mais
dificil. Acredita-se que a doenga possa ser causada
por
acometer individuos de qualquer sexo, raga, cor
e classe social (MENESES; TEIVE, 2003, p. 1;
ROJO; CORBELLA, 2009). Pode ser classificada

em a) Doenga de Parkinson Primaria Idiopatica que,

fatores genéticos e ambientais, podendo

segundo Sant et al. (2008) representa 80% dos casos
onde evidenciam-se com frequéncia sintomas em
apenas um lado do corpo; b) Doenca de Parkinson
Secundaria (sao os casos que sio induzidos por drogas,
decorrentes de infecgdes, toxinas, apos doengas
vasculares, problemas metabdlicos, decorrentes de
hidrocefalia, decorrentes de hipodxia, traumatismos
cranianos e tumores cerebrais) (JANKOVIV, 2001;
FAHN; PRZEDBORSKI, 2002; TEIVE, 2003, p.
91); ¢) Doenca de Parkinson Heredodegenerativa que
representa uma condi¢ao incomum e em alguns casos
genéticas, onde as manifestacOes estido associadas a
Doencga de Parkinson (FAHN; PRZEDBORSKI,
2002; MATTOS, 2003, p. 144); por ultimo, d)
Sindromes Parkinson-plus que estao associadas a
“anormalidades neurologicas adicionais” (MATTOS,
2003, p. 145).

De acordo com dados do Ministério da
Previdéncia Social (2009, p. 84) “no Brasil, nao
existem numeros exatos, mas estimativas da
Associagao Brasileira de Parkinson (ABP) mostram
que cerca de 200 mil pessoas sao portadoras e que ano
a ano, vinte novos casos de DP serao diagnosticados
para cada 100 mil pessoas”.

Ainda de acordo com o Ministério da

Previdéncia Social (BRASIL, 2009), a DP representa
uma das "causas mais frequentes de incapacitacio
entre a populagiao idosa e, segundo levantamento
no INSS; a principal indica¢ao de aposentadoria por
invalidez entre as doengas neurologicas".

Dessa forma, realizamos um levantamento
bibliografico sobre a etiologia da Doenca de
Parkinson, utilizando como método, para obtengao
dos dados, a utilizagao de artigos e livros, em um total
de 24 referéncias. A busca de referéncias foi realizada
no periodo de outubro de 2009 a junho de 2012, e
selecionamos bibliografias com data de publicagao
de 1997 até o presente. As bases de dados utilizadas
foram Scielo - Scientific Electronic Library Online,
Governo Federal, Revista Eletronica de Fisioterapia
da FCT/UNESP, Google Académico.

2 DESENVOLVIMENTO

A Doenca de Parkinson ¢é caracterizada
por uma degeneragdao do Sistema Nervoso Central
decorrente da morte de células da substancia
negra compacta (AZEVEDO; CARDOSO, 2009)
do mesencéfalo e no /Meus cerulens onde muitos
dos neurdnios tremanescentes contém inclusoes

citoplasmaticas  eosinofilicas  designadas como

corpos de Lewy, a caracteristica patolégica da doenga
(FAHN; PRZEDBORSKI, 2002).

[...] Os corpos de Lewy tém como maiores
componentes a presenga de filamentos que
consistem emuma protefna conhecidacomo
a-sinuclefna. A descoberta dessa proteina
ocorreu quando se identificaram formas
raras de DP com heranca autossémica
dominante, como o gene chamado Park
ou Parkin 1, localizado no cromossomo 4.
A muta¢do encontrada dentro do gene da
a-sinucleina ficou conhecida como G209A.
Posteriormente, definiu-se que, mesmo em
casos de DP esporadicos, a a-sinucleina
representa um importante marcador do
processo degenerativo e, desde entdo,
passou-se a definir a DP, bem como outras
entidades, como a deméncia com corpos
de Lewy, a atrofia de multiplos sistemas e
mesmo formas de doenca de Alzheimer,
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como sinucleinopatias. Define-se, entaio, 2.1 O PAPELL. DAS NEUROTOXINAS
que o processo neurodegenerativo da DP AMBIENTAIS
envolve a agregacio patologica de proteinas
a0 nivel da parte compacta da substincia Segundo Teive (2005) a Doenca de Parkinson
negra do mesencéfalo, nos corpos de Lewy

[.] (TEIVE, 2005, p. 33).

Doretto (1999, p. 466) explica que “as
doencas dos nucleos da base e dos nucleos correlatos
(subtalamico e substancia negra) sio conhecidas
como Doencas Extrapiramidais”. Autores relatam
que a lesao na substancia negra do mesencéfalo,
leva a diminui¢io da dopamina, a qual exerce
funcao inibidora importante no controle central
dos movimentos (BARROS et al., 2004). Fahn e
Przedborski (2002) e Jankoviv (2001) citam que os
sintomas clinicos aparecem quando a substancia
negra ja perdeu de 60% a 80% dos neurdnios
dopaminérgicos e o conteido de dopamina no
estriado esta aproximadamente 80% abaixo do
normal.

[.] O
(TDA) modula a concentragio sindptica

transportador  dopaminérgico
de dopamina nos terminais pré-sinapticos
dos neurdnios dopaminérgicos através de
mecanismo elétrico acoplado ao Na* e CI.
Setenta por cento da dopamina removida
da fenda sinaptica no neoestriado [que
corresponde ao Nucleo caudado e
Putamen] ocorre através da recaptura
pré-sinaptica pelo TDA. Os outros 30%
sao metabolizados pela enzima catecol-
O-metil-transferase (COMT). Na DP
ha reducio na densidade de TDA no
neoestriado devido a perda dos terminais
dopaminérgicos. A reducdo na densidade
de TDA ocorre mesmo antes do inicio dos
sintomas da DP, pois evidencia-se reducao
de 40 a 60% na atividade dopaminérgica
(captagdo de tracadores de TDA) quando
do aparecimento dos primeiros sintomas
e, com a evolucao da doenca, os niveis de
captagao diminuem em até 90% [...] (SHIH
et al., 20006, p. 629).

Virios fatores podem estar relacionados a
Doenca de Parkinson, e dessa forma sao descritos os

mais conhecidos:

esta associada com maior frequéncia em individuos
que residem na area rural e utilizam agua de pogo e
que, possivelmente, estariam expostos a quantidades
elevadas de produtos quimicos industriais como
manganés, mercurio, cianeto. Existe ainda prevaléncia
maior da DP em regides industrializadas, pois além
da predisposicao genética de alguns individuos,
existe a exposi¢ao a outros fatores causadores da
doenca, o que aumentaria nestes individuos o risco
de desenvolver a Doenca de Parkinson.

A DP causada por fatores ambientais
passou a ser discutida no inicio da década de 80
quando foi demonstrado que uma droga sintetizada
em laboratério - MPTP (1-metil-4-fenil-1, 2, 3,
0-tetra-hidropiridina) - produz no homem e em
alguns primatas, quadro clinico e patolégico,
similar 2 Doenca de Parkinson (ANDRADE, 2004;
CODECEIRA JUNIOR, 2004). Essa droga ¢ uma
substancia presente como um residuo na sintese
artesanal de meperidina, realizada por viciados em
heroina na Califérnia, e é capaz de produzir uma
forma aguda de Parkinson, causando a destruicao
dos neurdnios dopaminérgicos da substancia negra
compacta (ANDRADE, 2004).

A acdo toxica dessa droga seria devido a
presenca do MPP + (1-metil-4-fenil-piridinium), que
devido a oxidag¢ao pela enzima MAO-B (Monoamina
oxidase B), é captado por terminais dopaminérgicos
e apos ser interiorizado inibe a enzima NADH Co
Q1 redutase (enzima mitocondrial que atua na cadeia

respiratoria), que por sua vez levara a producgao

excessiva de radicais peréxidos (ANDRADE;
FERRAZ, 1997; TEIVE, 2005).
2.2 ESTRESSE OXIDATIVO

O estresse oxidativo ocorre “quando

existe desequilibrio entre fatores que promovem

a formacao de radicais livres e os mecanismos de
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defesa antioxidativos” (TEIVE, 2005, p. 205); e
também quando os radicais livres estao associados a
mutacSes do gene da a-sinucleina, em disfungdes no
DNA mitocondrial e no aumento dos niveis de ferro
livre (TAVARES; AZEREDO, 2003).

A degradacio da dopamina em acido
3,4-dihidroxifenilacético pela MAO gera peroxido de
hidrogénio, que na presenca de fons ferro, abundante
nos nucleos da base, pode gerar radicais livres do
tipo hidroxila (OH) (ANDRADE; FERRAZ, 1997).

No entanto, em condi¢cbes normais, o
organismo elimina os radicais hidroxila e peréxido
de hidrogénio, produzidos pela dopamina (TEIVE,
2005), porém, por alguma razao, na DP, ha um
acumulo desses radicais na substancia negra, o
que podera desencadear ou agravar o processo
degenerativo.

A ativacado aumentada da enzima heme-
oxigenase-1 (HO-1), que normalmente ¢é responsavel
pela degradacao [...] do ferro livre, [...] possivelmente
seria responsavel pela deposi¢ao aumentada de ferro
e consequente dano mitocondrial, exercendo efeito
neurodegenerativo (TAVARES; AZEREDO, 2003).

Esses fatores atuariam de forma isolada
ou em conjunto, provocando o aparecimento
do estado de estresse oxidativo e a subsequente
neurodegeneracdo na parte compacta da substancia
negra do mesencéfalo (TEIVE, 2005).

2.3 O PAPEL DO FERRO

Segundo Teive (2003) varios estudos tém
indicado que pacientes portadores da Doenga
de Parkinson apresentavam relevante aumento
da concentracao de ferro na substancia negra do
mesencéfalo, no entanto o motivo desse acumulo
ainda é desconhecido.

Contudo, ¢ sabido que a neuromelanina da
substancia negra armazena grande quantidade de
ferro que pode migrar, progressivamente, para O
citosol durante a patogénese da Doenca de Parkinson,
aumentando os ROS (espécies reativas de oxigénio),

e fazendo com que os neuronios dopaminérgicos

nigrais sejam peculiarmente suscetiveis ao estresse
oxidativo. Além disso, o ferro induz a agregacao
da a-sinucleina, contribuindo para a formacao dos
corpos de Lewy, que culminariam no processo de
neurodegeneracio (TEIVE, 2005; FERNANDEZ
et al., 2007).

2.4 ANORMALIDADES MITOCONDRIAIS

As anormalidades mitocondriais na Doenca
de Parkinson surgiram ap6s a descoberta da existéncia
de reducio na atividade do NADH Co Q1 redutase,
o qual levaria a uma produgio excessiva de radicais
peroxidos. Neste caso, uma deficiéncia na cadeia
respiratoria poderia gerar produtos de oxidagio e
desencadear uma série de processos que levaria a
toxicidade celular, e consequente morte neuronal

progressiva (apoptose) (TEIVE, 2005).

[...] Outras anormalidades genéticas tém
sido consideradas em casos de DP, como
no DNA mitocondrial.
Como o DNA mitocondrial apresenta uma

anormalidades

heranga de linhagem materna, casos com
caractetisticas de transmissao matrilineal
foram observados em uma familia na
literatura, levantando a hipétese de uma
possivel anormalidade em algum gene
mitocondrial [...] (ANDRADE, 2004, p.
127).

2.5 O PAPEL DA EXCITOTOXICIDADE

A excitotoxicidade refere-se ao processo
neurodegenerativo iniciado pela ativacao excessiva
de receptores do neurotransmissor glutamato, que
esta relacionado com o aprendizado, a memoria
e a formacio de redes neuronais durante o
desenvolvimento (CENTURIAO, 2004).

A morte celular por excitotoxicidade parece
estar relacionada com o influxo excessivo de calcio
e liberagdo deste fon de organelas intracelulares,
producao de radicais de oxigénio, lesao de proteinas
do citoesqueleto, membranas lipidicas e do DNA,
além da morte programada (apoptose) (TEIVE,
2005; CENTURIAO, 2004).
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[..] Defeitos na recaptagio do glutamato
extracelular ou aumento na sua liberacio
nos terminais nervosos levam a um acimulo
desse neurotransmissor na fenda sinaptica,
causando transmissao
excitatéria nos receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA), facilitando a entrada
excessiva de calcio nas células [...]. cilcio
intracelular, em quantidade
leva a ativagdo de enzimas lisossomais

aumento na

excessiva,

que causam danos a célula e, uma vez no

intetior da mitocondria, desencadeiam

o desacoplamento da sintese de ATP da
oxidacio respiratéria. Com a mitocondria
inativa, a produ¢ao de ATP ¢é reduzida. A
reducio de ATP resulta na diminuicao da
atividade das enzimas Ca2+ - ATPases,
as quais provocam o aumento do calcio
intracelular, resultando num ciclo vicioso e
gerando morte celular. (ZANOTELI et al.,
2004, p. 26).

Por fim, o 6xido nitrico poderia contribuir
para o processo degenerativo celular pela sua
capacidade de deslocar o ferro de sua ligacio com a
ferritina, induzindo peroxidagao de lipidios e inibicao
da funcao mitocondrial (TEIVE, 2005).

2.60 PAPELDOS FATORES NEUROTROFICOS

De acordo com Zanoteli et al. (2004, p. 25) e
Souza (2007) os fatores neurotroficos sao substancias
que regulam o desenvolvimento e a viabilidade
neuronal, a formagao ou regressio da arborizagao
dendritica ou axonal e o padrao de atividade sinaptica
tanto no sistema nervoso central como periférico,
além de exercerem papel protetor e restaurador
das fungbes neuronais. Os mais importantes sao:
fator neurotréfico ciliar (CNTF), fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF), neurotrofinas-3 (N'T-
3) e NT-4/5, fator neurotréfico detivado da glia
(GDNP), fator de crescimento tipo insulina IGF-1),
fator de crescimento de fibroblasto (FGF) e o fator
de crescimento do endotélio vascular. Acredita-se
que estas neurotrofinas funcionem como potentes
protetores neuronais contra o glutamato e que

também restaurem as funcdes neuronais z vivo ¢ in

vitro, contra as diversas lesoes quimicas ou mecanicas
(ZANOTELI et al.,, 2004; QUADROS et al., 2000).

Segundo Pompeu e Meneses (2008, p. 12-13)
“a deficiéncia ou a auséncia de fatores neurotroficos
levaria a um desequilibrio metabdlico que poderia
ocasionar a morte celular por apoptose”. Ja a
deficiéncia de fatores neurotréficos poderia estar
associada a outros fatores ja citados anteriormente,
como as neurotoxinas ambientais, estresse oxidativo,
excitotoxicidade, disfuncao mitocondrial, fatores
que propiciariam a neurodegenera¢ao da Doenca de
Parkinson (TEIVE, 2005).

2.7 ENVELHECIMENTO CEREBRAL

Sobre o envelhecimento cerebral, Melnick
(2004) citado por Espindola (2005) explica que uma
perda ou lesio de neurénios dopaminérgicos no
inicio da vida (devido a, por exemplo, infec¢ao ou
toxicidade) pode ser insuficiente para desencadear
a Doenca de Parkinson ou a perda adicional de
neuronios. Giustina (2006) complementa dizendo
que o processo de envelhecimento fisiologico natural
acomete mais a populacdo idosa e por isso acredita-
se que esteja relacionado com o envelhecimento
cerebral associado a perda neuronal.

Melnick (2004, p. 22) citado por Espindola
(2005) ainda salienta que esses dois fatores, perda
ou lesio neuronal e o envelhecimento fisiolégico,
“podem somar-se cumulativamente de modo que
sejam vistos a perda precoce e os sinais da DP

quando certo nivel critico ¢ atingido”.

2.8 FATORES GENETICOS

A respeito de fatores genéticos relacionados
a Doenca de Parkinson, Teive (2005) elucidam
que cerca de 5 a 10% dos pacientes com DP tém
a do tipo familiar e histéria genética sugestiva de
heranga autossomica dominante, e Andrade (2004)
ainda complementa que familias que apresentam
um carater genético de DP, com intmeros casos

em geragOes sucessivas, sao a minoria. A flagrante
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maioria se constitui de casos isolados.

Segundo Godeiro Junior et al. (2007, p.
177), “os genes mutantes ligados a parkinsonismo
promovem alteracio na estrutura ou funcio de
proteinas”, realcando os estudos de Polymeropoulos
et al. (1996) citado por Teive e Raskin (2003, p. 38),
no qual foram definidas algumas formas da Doenga
de Parkinson ligadas a genética, “como a heranga
autossomica dominante e recessiva, definicao
dos genes, /oo genéticos e fatores genéticos de
susceptibilidade a neurotoxinas”.

Arespeitodasusceptibilidade as neurotoxinas,
Teive e Raskin (2003, p. 38) explicam que pacientes
com DP teriam o fendtipo de metabolizadores
lentos e, dessa forma, ndo teriam defesas suficientes
para reagir as agressoes externas por neurotoxinas

ambientais, ou mesmo enddgenas.

2.8.1 Parkl

Andrade (2004) explica que o gene localizado
no cromossoma 4q 21-23, codifica a proteina
a-sinucleina, e Polymeropoulos et al. (1997) citado
por Teive e Raskin (2003, p. 38) complementam
que estudos observaram que no nucleotideo 209
(G209A), havia, em todos os afetados pela Doenca
de Parkinson e em nenhum dos nio-afetados da
familia Contursi, uma alteracio no cédon 53, onde
a alanina seria substituida por treonina (Ala53Thr).

Dessa forma, Teive e Raskin (2003, p. 39),
“definem a presenca de uma mutagdo genética
responsavel pela DP em um grupo de familias, cujo
gene foi denominado Park1”.

De acordo com Andrade (2004, p. 125), “a
a-sinucleina apresenta uma expressao disseminada
em todos os neuronios, no (sic) nucleos e terminais
nervosos, sendo encontrada em grande quantidade

nos corpusculos de Lewy”.

[.] A a-sinucleina foi descrita como
bastante semelhante a proteina 14-3-3,
reguladora da enzima tirosina hidroxilase,
a qual converte levodopa em dopamina. A
a-sinucleina estaria, portanto, relacionada

a sintese de dopamina, a disponibilidade
intracelular da dopamina e também ao
estoque. Suspeita-se também de que ela
esteja relacionada a inibicio da fosfolipase
D2, implicada na reciclagem de dopamina
nas vesiculas sinapticas, trafico vesicular
e dinamica do citoesqueleto. Estudos em
Drosophila mostraram ganho de funcio
toxica quando a proteina ¢ mutada.

A wa-sinuclefna mutada ¢é resistente 2a

degradagiao pelo SUP. Com isso, ela se
agrega, a si e também a outras proteinas,
causando citotoxicidade. A superexpressao
de a-sinuclefna leva também ao estresse
proteolitico e neurodegeneragao |[...|
(CAMARGOS, 2008, p. 26-27).

2.8.2 Park2

Matsumine et al. (1997) citado por Teive
e Raskin (2003, p. 39), descreveram, no Japio, a
localizacdo de um gene de uma forma autossomica
recessiva de [Parkinson| juvenil ao cromossoma
0q25.2-27. Neste observou-se ainda “a presenca
de degeneracao seletiva de neurdnios na zona
compacta da substancia negra, mas sem a presenca
de corpos de Lewy”. Andrade (2004) e Camargos
(2008) explicam que mutagoes de ponto ou delecoes
no gene encontrado no cromossomo 6q25.2-27,
codificador da proteina Parkina, foi denominado
como gene Parkin ou Park2.

Fahn e Przedborski (2002) explicam que a
proteina Parkina é abundante na substancia negra
e tem homologia comum com ubiquitina e outras
proteinas envolvidas no crescimento, diferenciacao
e desenvolvimento das células.

Dessa forma a Doenga de Parkinson juvenil
foi definida como heranca autossémica recessiva,
caracterizada por seu inicio precoce, podendo
acometer individuos com menos de 20 anos
(ANDRADE, 2004, CAMARGOS, 2008). Fahn
e Przedborski (2002) ainda citam que o inicio dos
tremores ¢ beneficiado pelo sono e que o tremor em
repouso nao é predominante. Ha degeneragiao de
neuronios da substancia negra, mas nao inclusoes de

corpos de Lewy.
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2.8.3 Park3 autora (2008, p. 28), a alteracao neste gene provoca
sintomas como “tremor de repouso progredindo

Estudos realizados no norte da Alemanha e para rigidez, bradicinesia e instabilidade postural”.
sul da Dinamarca, com seis familias que apresentavam O gene Park5 estd relacionado com

casos de transmissao autossOmica dominante, com
inicio entre os 50 e 60 anos, foi encontrado um locus
no cromossoma 2p13, porém o gene ainda nao foi
sequenciado, necessitando de estudos adicionais para
melhor definigdo clinica (ANDRADE, 2004).

2.8.4 Park4

Camargos (2008, p. 28) relata que o gene
“PARK4 foi inicialmente descrito em uma familia
americana (lowa kindred) com doenga de corpos de
Lewy e inclusées de a-sinucleina”, de acordo com
Farrer et al. (1999) citado por Camargos (2008, p. 28)
“a partir de estudos de ligacao, foi sugerido o l6cus
4p157.

Andrade (2004) explica que o caso citado
por Camargos (2008), era de transmissao autossomica
dominante, de sintomas precoces como deméncia,
em torno dos 30 anos, e de acordo com este autor
o gene ainda nio foi sequenciado, ndo tendo sido
reconhecida qual proteina esta alterada, e o estudo
anatomopatoldgico de alguns casos revela a presenca

de corpusculos de Lewy.

2.8.5 Park5

Segundo Andrade (2004, p. 126), o gene
Park5 esta localizado “praticamente na regiao do
cromossoma 4pl14-15 [...] e produz uma mutagao
na hidrolase da por¢ao carboxi-terminal (L1) da
ubiquitina (gene UCH-L1). De acordo com Godeiro
Junior et al. (2007, p. 179), “a UCHL-1 pertence a
familia das enzimas deubiquitinizantes, as quais
sao responsaveis pela hidrolise das cadeias de
poliubiquitina em ubiquitina monomérica”.

Camargos (2008, p. 28) explica que a doenga
causada pelo gene “é considerada causa rara de DP e
tem padrao de heranga autossomico-dominante com

média de idade de inicio aos 50 anos”. Segundo a

modifica¢oes do sistema de ubiquitinizacao protéica,
no qual essa mutagdo promove
“[...] uma agregacao fibrilar da proteina (sic)
(alfa-sinucleina, ubiquitina) que se agregam
e se depositam nos neuro6nios [...] podendo
fazer parte da cascata de eventos que

promovem a apoptose nesses neuronios”
(ANDRADE, 2004, p. 126).

2.8.6 Park6

O gene Park6, que esta associado ao
cromossoma 1p35-306, foi estudado em 10 familias
européias que apresentaram Doenca de Parkinson de
inicio precoce, com heranc¢a autossomico-recessiva e
ligada ao gene codificador da proteina PINKT1 (que é
encontrada na mitocondria).

Segundo Godeiro Junior et al. (2007, p.
180), “a proteina PINK1 pode desempenhar um
papel na protegao celular em situacOes de estresse
que afetam o potencial de membrana mitocondrial”.
O mesmo autor ainda afirma que como "a maior
parte das mutagOes neste gene acomete o dominio
quinase, ¢ possivel que a fosforilagio anormal das
protefnas-alvo da PINKI1 represente o mecanismo
patogénico, causando uma tresposta anormal ao
estresse oxidativo e neurodegeneragao” (2007, p.

180).

2. 8.7 Park7

A respeito do Park7, que possui uma
heranca autossomico-recessiva, Camargos (2008,
p. 29) relata que no “mapa de homozigose de
duas familias consanguineas nao relacionadas, uma
holandesa e outra italiana, foi localizado um gene
relacionado a DP de inicio precoce, o qual codifica
a proteina DJ1”. Godeiro Janior et al. (2007, p.
180) ainda complementam que “sua distribuicao

subcelular é primariamente citoplasmatica com uma
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pequena quantidade associada a mitocondria”.
(2008, p. 30)

“clinicamente a doenca inicia-se antes dos 40 anos de

Camargos elucida que
idade, com tremor de repouso, postural e bradicinesia
assimétricos, além de instabilidade postural”.

Para Godeiro Junior et al. (2007, p. 180),
“as mutagoes da proteina DJ-1 sdo muito raras
e correspondem a apenas 1% a 2% dos casos de
[Parkinson| de inicio precoce”. Esta proteina esta
presente no nucleo e no citoplasma de astrécitos
e sugere-se que ela seja sinalizadora do estresse
oxidativo ou mesmo um antioxidante. Por fim,
Camargos (2008, p. 30) cita que “a proteina mutada
induz agregacao de a-sinucleina, limitando o

clareamento de protefnas”.

2.8.8 Park8

Segundo Camargos (2008), o Park8 esta
relacionado a uma forma de Parkinson autossémico-
dominante, relacionado 20 Cromossomo
12p11.2-q13.1 e ao gene LRRK-2, sigla que “vem
do inglés, leucin-rich repeat kinase-2 e significa quinase
rica em repeticoes de leucina-2” (GODEIRO
]UNIOR et al,, 2007, p. 179). Segundo o mesmo
autor, as “mutacoes neste gene sao responsaveis por
5% a 6 % dos casos de Doenca de Parkinson com
histéria familiar positiva e cerca de 1,6% dos casos
esporadicos (2007, p. 179)”.

Segundo Godeiro Junior et al. (2007) e
Camargos (2008), com a LRRK-2 mutada algumas
proteinas podem ganhar funcdo tdxica devido
ao aumento da atividade de fosforilacio, como
a a-sinucleina, o que também levaria a produgao
de corpos de Lewy, visto que algumas proteinas
requerem fosforilacio como pré-requisito para a
ubiquitinizagao e processamento pelo SUP (Sistema
ubiquitina-proteossoma).

De acordo com Godeiro Junior et al
(2007), a dardarina, proteina codificada por este gene
e que tem o papel de ser sinalizadora intracelular, é
capaz de promover autofosforilagiao, podendo estar

associada 2 membrana mitocondrial externa, e se

ligar a proteina parkin. O mesmo autor ainda cita que
“experimentos zz vitro que demonstraram que trés
mutagoes associadas a DP, duas no dominio quinase
(G2019S € 12020T) e uma no dominio G'TPase ROC/
COR (R1441C), aumentam a autofosforilagio da
dardarina” (2007, p. 179), o que poderia representar
um mecanismo de ganho de fungio.

Os sinais clinicos da patologia ligada a este
loci sao: tremor de repouso com inicio assimétrico,
instabilidade postural, bradicinesia e rigidez, com
inicio entre 50 e 60 anos com progressao lenta.
Com baixas doses de levodopa, ha uma boa resposta
aos sinais apresentados. Além disso, “a maioria dos
pacientes nao apresenta declinio cognitivo mesmo
apos anos com a doenga” (CAMARGOS, 2008, p.
31).

2.8.9 Park9

Sobre o Park9 Camargos (2008) cita o
gene ATP13A2 como agente causador da doenca.
Este gene foi descoberto em um casamento
consanguineo em uma propriedade rural em Kufor-
Rakeb na Jordania, e devido ao fato dos portadores
pertencerem a esta cidade, a doencga recebeu o nome
de sindrome de Kufor-Rakeb.

Ainda de acordo com Camargos (2008, p.
32) essa sindrome recebeu a designacio PARK por
dois fatores que sao: “a) outros PARKs dividem o
mesmo /oci, 1p36 (PARKG e PARKY); b) ha nessa
doenga uma resposta notavel a levodopa, o que
fortalece a hipotese de degeneracio nigroestriatal”.

A sindrome possui heranga autossémico-
dominante, apresenta-se precocemente, em torno
dos 12 a 16 anos.

2.8.10 Park10 e Parkl1

Segundo Socal (2008), sobre os genes
Park10 e Parkll sio conhecidos apenas seus /o
1p32 e 2q36-q37 respectivamente, ¢ nao se sabe
quais as proteinas que codificam. Tampouco se

conhece sua relevancia para a patogénese da DP e
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sua frequéncia entre os pacientes portadores desta
doenga, necessitando-se de estudos adicionais para
melhor defini¢do clinica bem como para a descoberta
das mutagoes genéticas relacionadas (TEIVE, 2005).

Andrade (2004, p. 127)

acrescentando que “em nenhum destes novos genes

finaliza,

houve o sequenciamento do DNA”.

3 OUTROS MECANISMOS

De acordo com Rojo e Corbella (2009) e
Teive (2005), o fator etiopatogénico mais relevante
da Doenca de Parkinson é a causa multifatorial, ou
seja, a predisposi¢ao genética agregada aos fatores

toxicos ambientais.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Como exposto, a Doenca de Parkinson pode
afetar pessoas de qualquer sexo, raga, cor ou classe
social. Ocorre, na maior parte das vezes, em pacientes
entre 50 a 75 anos, porém pode surgir antes mesmo
dos 20 anos.

Sabe-se que a ectiologia da Doenca de
Parkinson ¢ multifatorial, cuja consequéncia é quase
sempre a degeneracao do Sistema Nervoso Central,
pois causam a morte de neurdnios presentes na
substancia negra compacta do mesencéfalo, que sao
responsaveis pela producao de dopamina, e no /deus
cernleus, onde muitos dos neurdnios remanescentes
contem inclusdes citoplasmaticas  eosinofilicas
designadas corpos de Lewy, a caracteristica patoldgica
da doenca.

Com o presente estudo, foi possivel analisar,
com detalhes, os fatores causais mais conhecidos da
Doenca de Parkinson, que se dividem em genéticos
e ambientais.

Observa-se que os fatores genéticos estao
associados com DP do tipo familiar. No entanto, a
maioria das familias apresenta casos isolados e nao

em geragoes sucessivas. Analisando o contexto é

possivel detectar, que quando a doenca se apresenta
em pacientes juvenis, sua heranca é autossomica-
recessiva, e quando a DP se manifesta em pacientes
com mais idade a herancga é autossomica-dominante,
com exce¢ao dos PARK 9, 10 e 11, onde o primeiro
¢ devido a um casamento consanguineo e sobre os
dois dltimos ainda nao existem estudos suficientes.
E sabido que os genes mutantes ligados a
doenga alteram a estrutura ou fungdo das proteinas.
A mutagao da ubiquitina, por exemplo, resulta na
agregacao e deposicao de a-sinucleina nos neuronios,
dando origem aos Corpos de Lewy; mutacoes das
proteinas PINK1 e DJ1 causam estresse oxidativo,
com acumulo de a-sinucleina e posterior degeneragao.
Embora o conhecimento da etiologia
da DP tenha crescido muito nos ultimos anos,
principalmente no que diz respeito a genética da
doenga, ainda ha muito para se descobrir. A variedade
de efeitos causais, e a dificuldade de técnicas e estudo
sao barreira a serem transpostas para o efetivo
aumento da qualidade de vida dos portadores dessa

doenca.
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