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RESUMO
A paralisia supranuclear progressiva (PSP) 6
uma das mais frequentes tormas de parkin-
sonismo-plus. Foi descrita no inicio da década
de 60 por pesquisadores da Universidade de
Toronto (Canada) e tem prevaléncia cerca de
100 vezes menor que a da doença de Parkinson.
A PSP pertence ao numeroso grupo de doenças
degenerativas do sistema nervoso central, cuja
etiologia ainda 6 desconhecida. Contudo, nas
últimas décadas surgiram alguns novos e
interessantes dados relacionados aos mecanis-
mos etiopatogénicos presentes nessa intrigante
moléstia. Neste artigo os autores revisam e
analisam essas informações.
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INTRODUÇÃO

A paralisia supranuclear progressiva (PSP) foi descrita como uma nova
entidade nosológica em 1964, por John Steele, J. Clifford Richardson e Jerzy
Olszewski

0 quadro clinico na PSP caracteriza-se basicamente por uma síndrome
rígido-acinética associada à paralisia supranuclear do olhar, particularmente
dos movimentos verticais para baixo2.

Dentre as causas de park insonismo plus, a PSP é uma das mais freqüentes.
Stacy e Jankovic3 relataram que, na Baylor College of Medicine Movement
Disorders Clinic (Houston, Texas), os casos de PSP clinicamente prováveis
corresponderam a 7,5% de todos os casos de parkinsonismo. Esses autores
ressaltam que, devido â dificuldade diagn6stica, a freqüência da PSP entre
as causas de parkinsonismo pode ser da ordem de 14%.

EPIDEMIOLOGIA DESCRITIVA

Em análises retrospectivas, compilando os casos descritos, parece haver
uma ligeira predominância da PSP em indivíduos do sexo masculino4-34.
inicio da doença geralmente ocorre após os 60 anos e a evolução é inexorável
para o óbito, em tempo que é variável de 1 a 17 anos, sendo a sobrevida
média de 6 anossa.

Existem poucos estudos epidemiológicos sobre a PSP, em virtude da
raridade dessa afecção. Em estudo populacional realizado em Nova Jersey
(Estados Unidos da América). Golbe et al.8 encontraram uma prevalência de
1,4/100.000 habitantes, o que representa cerca de 1% da relatada para a doença
de Parkinson idiopática (DPI). Porém, essa cifra provavelmente está
subestimada, pois o diagnóstico costuma levar mui to tempo para ser
estabelecido, e muitos pacientes falecem sem diagnóstico correto9-'3. Quando
a taxa de prevalência é corrigida para uma população com idade acima de 55
anos, o valor sobe para 7/100.000, número que reforça a evidência de que a
PSP é uma doença de faixas etárias mais avançadas".

A doença acomete indivíduos de todas as ragas e já foi descrita em
diferentes etniasil. Mesmo em comunidades mais isoladas, como a dos índios
Navajos, a entidade já foi descrita.
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ASPECTOS GENÉTICOS

A doença costuma ser esporádica; no entanto,
existem descrições de PSP em familiares de pacientes"
e mesmo em cônjuges".

Ohara et al.' descreveram os casos de dois gêmeos,
filhos de pais consangüíneos, que desenvolveram quadro
compatível com PSP. 0 exame anatomopatológico desses
casos revelou extensa degeneração neurofibrilar, com
padrão ultra-estrutural de filamentos pareados helicoidais
com 15 nm de comprimento tubular máximo, tanto em nível
cortical como subcortical, com proeminente envolvimento
de estruturas limbicas. Embora, originalmente, os autores
não os tivessem considerado como formas genuínas de PSP,
Brusa4 incluiu-os em sua extensa revisão sobre a doença,
considerando-os como legítimos casos de PSP.

Tetrud et al.15 também relataram a ocorrência da
doença, com confirmação anatomopatológica, em dois
irmãos. Nessa mesma família, vários casos de DPI e
tremor essencial foram observados.

Foi observada uma maior freqüência, porém não estatis-
ticamente significativa, de parkinsonismo'." e outras
manifestações extrapiramidaisn em familiares de pacientes
com PSP, corroborando a importância de fatores genéticos.
Mais recentemente, pesquisadores relataram a ocorrência
de casos de PSP, com confirmação post mortem, em uma
família com padrão de herança autossômico dominant& 317.

EPIDEMIOLOGIA ANALÍTICA E
ETIOPATOGÉNESE

Em estudo retrospectivo caso-controle, Davis et al."
analisaram fatores de risco em 50 casos de PSP com a
aplicação de um questionário de 85 itens.

Os autores concluíram que nenhum fator de risco
analisado foi relevante; constataram, porém, que os
pacientes haviam habitado regiões de baixa densidade
populacional mais freqüentemente que os controles.

Golbe et a/29, em recente estudo epidemiológico para
identificação de fatores de risco na PSP, observaram que a
escolaridade foi significativamente mais baixa nos
indivíduos acometidos (menos de 12 anos de escolaridade)
que no grupocontrole. Os autores especulam que esse
achado poderia estar relacionado a uma possível má
nutrição na infância ou a maior chance de exposição
ocupacional ou residencial a algum fator tóxico ainda
desconhecido.

Sabe-se que, do ponto de vista hi stopatol ógi co,
a PSP pertence ao grande grupo de doenças relacionadas
â fosforilação anormal da proteína tau, juntamente com a
doença de Alzheimer, o complexo parkinson-demência e
esclerose lateral amiotrófica da ilha de Guam e a
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degeneração córtico-basal, entre outras5. Como a proteína
tau está relacionada aos microtóbulos neuronais, sua
fosforilação anômala leva à formação de emaranhados
neurofibrilares, característicos dessas entidades. Esses,
por sua vez, prejudicariam o transporte de elementos
nutrientes e mantenedores do citoesqueleto, acelerando
a morte ou a apoptose neurona120.

Conrad et ai.21 foram os primeiros a estudar a
presença de polimorfismo no intron do gene relacionado
â proteína tau, com repetição de um determinado
dinucleotídeo. Os autores verificaram que tal alelo era
mais freqüente na população com PSP que nos controles
ou na população com outras "tauopatias". Ainda assim,
essa descoberta não significa a disponibilidade de um
marcador biológico para a PSP, uma vez que a freqüência
desse alelo na população normal, apesar de menor que
a encontrada na PSP, é muito alta.

Recentemente Tuite et (2(. 22 descreveram os casos de
dois irmãos que desenvolveram doença neurológica
clinicamente compatível com o diagnóstico de dege-
neração córtico-basal, nos quais o estudo anatomopato-
lógico mostrou que um apresentava características dessa
moléstia e o outro da PSP. Esses autores aventaram a
hipótese de uma mutação única no gene relacionado la
proteína tau, porém com apresentação fenotipica diversa
causada por genes modificadores.

Por outro lado, Villares et al.23 constataram que os níveis
de fatores neurotróficos estão reduzidos no estriado de
pacientes com PSP. Não se tem uma clara definição se tal
achado 6 relacionado â origem da doença ou é uma conse-
qüência de uma "cascata" de alterações neuronais na PSP.

Outros fatores são aventados, tais como excito-
toxicidade e anormalidades mitocondriais com aumento
na produção de radicais livres24. Porém, recentes estudos
histopatológicos e de espectroscopia por ressonância
magnética não demonstraram elementos claramente
sugestivos de estresse oxidativo importante em pacientes
com PSP25,26.

McCrank e Rabherun admitem que a exposição a
solventes orgânicos possa estar envolvida na etiopato-
gênese da PSP, porém essa hipótese carece de confirmação.

Uma outra corrente da literatura aventa a possibilidade
da participação de agentes infecciosos na etiopatogenia
da PSP, pois os achados anatomopatológicos na PSP e no
parkinsonismo pós-encefalftico são muito semelhantes5.
Masters et al?' observaram o desenvolvimento de uma
encefalopatia espongiforme experimental em animais de
laboratório, após injeção de tecido cerebral de um paciente
com PSP que foi a óbito após nove meses de evolução,
dado que sugere a possibilidade de uma doença priônica.

Em relato isolado da literatura, Wada et (1/. 29
associaram traumatismo craniano a um caso de PSP.
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Esta breve revisão da literatura mostra que, embora
passadas três décadas de sua descrição, a etiopatogenia
da PSP ainda não foi elucidada. Contudo, pesquisas
nessa direção, conforme exposto, abrem caminhos
promissores para que, no futuro, com a identificação
dos mecanismos envolvidos na gênese dessa moléstia,
medidas terapêuticas eficazes possam ser propostas.

SUMMARY
Progressive supranuclear palsy: epidemiologIc and etiopatogenic aspects
Progressive supranuclear palsy (PSP) is one of the most common forms of
parkinsonism-plus. The disease was described in the early sixties by
researches from Toronto University and is 100 times less frequent than
Parkinson's disease. PSP belongs to the large group of degenerative
neurological diseases whose etiology is unknowned. However, new data about
etiopatogenic mecanisms in PSP have been published in the last decade.
This review focuses on the epidemiologic and etiopatogenic aspects of PSP.
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