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Resumo

Introducdo: A Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP) foi pela primeira vez descrita em
1963 por J. Clifford Richardson, e desde ai tem havido um conhecimento crescente sobre esta
patologia. A PSP é a segunda forma mais frequente de parkinsonismo, sendo designada
tradicionalmente como um sindrome Parkinson-plus ou parkinsonismo atipico. A prevaléncia
desta doenca é idade-dependente, estimada no global em cerca de 6-7casos/100.000
individuos, com o maior pico de incidéncia aos 63 anos e excecionalmente reportada antes
dos 40 anos. Esta é uma doenca neurodegenerativa, caracterizada por perda neuronal, gliose e
acumulacdo de proteina Tau (tauopatia), com formacdo de trancas neurofibrilares, que afeta
sobretudo os ganglios basais, diencéfalo e tronco encefalico. Os principais nucleos afetados
sdo o globo palido, o nucleo subtalamico e a substancia nigra. Clinicamente, a PSP classica €
caracterizada principalmente por oftalmoparesia, com paralisia vertical do olhar e diminuicéo
da velocidade das sacadas oculares verticais, instabilidade postural precoce, originando
frequentemente a quedas no primeiro ano de doenga, disfuncdo cognitiva e parkinsonismo.
Esta sintomatologia complexa conduz inevitavelmente a um declinio na qualidade de vida
destes pacientes, havendo uma sobrevida média de 5-8 anos desde o inicio da doenca.
Apesar da PSP classica ser a forma mais distinta e predominante, existe grande
heterogeneidade clinico-patolégica na PSP. E, assim, necessario um conhecimento mais
profundo acerca desta patologia, de forma a permitir um diagndstico precoce e terapéuticas
mais eficazes.

Objetivos: Com este trabalho pretende-se fazer uma revisao da informacéao atual da literatura
sobre a paralisia supranuclear progressiva, abordando a histéria, epidemiologia, patofisiologia,

diagndstico e terapéutica da doenca.
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Desenvolvimento: Na realizacdo deste artigo de revisdo, procedeu-se a consulta de alguns
livros da area cientifica de Neurologia e a pesquisa de artigos na PubMed publicados apds
2005, usando as palavras-chave: “Progressive Supranuclear Palsy”, “Atypical Parkinsonism”,
“Variants of PSP”, “Cognitive deficits”, “Neuropsychiatric symptoms”, ¢ “Neuropathology”,
no contexto referente ao titulo. Deste modo, obteve-se um total de 141 trabalhos publicados.
Com base no titulo, selecionou-se inicialmente 75 artigos, e, apés leitura do respetivo abstract,
utilizaram-se 32 para a elaboracéo deste artigo de revisao.

Conclusdo: Apesar de um maior conhecimento sobre a doencga, a PSP continua a ser uma
patologia subdiagnosticada. Deste modo, € fulcral haver rigor na avaliacdo de doentes com
parkinsonismo e aplicar os critérios de diagndstico, bem como reconhecer a heterogeneidade
clinica da PSP. Atualmente, o diagnostico da PSP baseia-se sobretudo na vertente clinica,
sendo este frequentemente feito de forma tardia ou até errada, pelo que 0s exames
complementares podem ter alguma utilidade como auxiliares no diagnostico diferencial.
A Ressonancia Magnética melhora consideravelmente a precisdo diagnoéstica, devendo haver
uma avaliacdo particularmente atenta do mesencéfalo. Outros exames complementares, como
técnicas de neuroimagem funcional, andlise do liquido cefalorraquidiano ou técnicas
neurofisioldgicas, podem também ser Gteis. Devido ao caracter cronico e multi-sistémico da
doenca, ha normalmente necessidade de uma terapéutica complexa e por tempo
indeterminado, que deve ser pautada por uma abordagem multifacetada, sendo fundamental a
participacdo de uma equipa medica multidisciplinar e apoio familiar sistemético. Atualmente,
novas terapias modificadoras da doenga encontram-se em desenvolvimento, no entanto, ainda
ndo sdo suficientemente eficazes, pelo que o tratamento atual da PSP se baseia em terapéutica
sintomatica e/ou paliativa, realizada de forma empirica e individualizada para cada paciente.
Palavras-chave: paralisia supranuclear progressiva, parkinsonismo, tauopatia, oftalmoparesia,

instabilidade postural, disfuncdo cognitiva, heterogeneidade, ressonancia magnética.
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Abstract

Introduction: Progressive Supranuclear Palsy was first documented in 1963 by J.Clifford
Richardson, and since then there was an emerging knowledge about this disease. PSP is the
second most common form of parkinsonism, traditionally designated as a Parkinson-plus
syndrome or atypical parkinsonism. The prevalence of PSP is age-dependent, estimated in
6-7cases per 100.000, with a peak onset at age 63 and no reported cases before the age of 40.
PSP is a neurodegenerative disease, characterized by neuronal loss, gliosis and the
acumulation of Tau protein (tauopathy), with the formation of neurofibrillary tangles,
affecting basal ganglia, diencephalon and brainstem. The nuclei most affected are the globus
pallidus, subthalamic nucleus and substantia nigra. Clinically, the classic PSP syndrome is
characterized by ophthalmoparesis, including vertical supranuclear gaze palsy and slowing of
vertical saccades, early falls due to postural instability, cognitive dysfunction and
parkinsonism. These symptoms lead to na inexorable decline in quality of life and median
disease duration to death of 5 to 8 years have been reported. Despite classic PSP is by far the
most distinctive and predominant subtype of this disease, there is no doubt about the
importance of the clinical and pathological heterogeneity of PSP. Therefore, it is fundamental
to have a deeper knowledge and better understanding of this disease, so that it leads to an
earlier diagnosis and better treatment efficacy.

Objectives: With this article | intend to do a review of the information scattered in the
literature on progressive supranuclear palsy, addressing its history, epidemiology,

pathophysiology, diagnosis and treatment.
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Development: To carry out this article, | read a few books of neurology and searched articles
in PubMed using the terms ‘“Progressive Supranuclear Palsy”, “Atypical Parkinsonism”,
“Variants of PSP”, “Cognitive deficits”, “Neuropsychiatric =~ symptoms”, and
“Neuropathology”, published until 2005, acquiring a total of 141 published papers. Based on
title, 1 was able to initially select 75 papers and after abstract reading i used 32 to elaborate
this review.

Conclusion: Despite the emerging knowledge, PSP still remain an under diagnosed disorder.
Therefore, we shoud always be careful in the evaluation of patients with parkinsonian
disorders and keep in mind the diagnosis criteria for PSP, as well recognize its clinical
heterogeneity. Nowadays, the diagnosis of PSP relies mainly on crinical data, and
misdiagnosis can be frequente, hence complementary exams can be quite handy for the
diagnosis. Magnetic resonance imaging can improve diagnostic accuracy, with focus on
midbrain area. Other complementary exams, such as functional neuroimaging, cerebrospinal
fluid analysis or neurophysiological techniques, can be used too. Considering the chronic and
multisystemic character of this disease, usually the treatment needs to be complex and for an
indeterminate time, which should be guided by a multifaceted approach with the participation
of a multidisciplinar medical team and with family support. Finally, promising new disease
modifying therapies are emerging to at least improve survival rates in PSP, but we are far
from an effective treatment strategy. Therefore, the treatment is based in symptomatic drugs
or palliative methods that the psysicians prescribe empirically and individualized according to
each patient.

Keywords: progressive supranuclear palsy, parkinsonism, tauopathy, ophthalmoparesis,

postural instability, cognitive dysfunction, heterogeneity, magnetic resonance imaging.
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Introducao

A Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP) foi pela primeira vez documentada em
1963 por J. Clifford Richardson, e desde ai, gracas a contribuicdo de muitos estudos
realizados, o conhecimento existente sobre esta patologia é cada vez maior.!!

A PSP é a segunda forma mais frequente de parkinsonismo (a seguir a
Doenca de Parkinson), tradicionalmente designada como um sindrome Parkinson-plus ou
parkinsonismo atipico.”® Tal como na Doenca de Parkinson, a PSP ocorre mais
frequentemente no sexo masculino.®® A prevaléncia desta doenca é idade-dependente,
estimada no global em cerca de 6-7casos/100.000 individuos.®*'% Sendo prevalente na
populacdo adulta, o seu maior pico de incidéncia ocorre aos 63 anos e ndo ha casos reportados
antes dos 40 anos.!**"!

A nivel patofisioldgico, esta € uma doenca neurodegenerativa, caracterizada por perda
neuronal, gliose e acumulacdo de proteina Tau, com formacdo de trancas neurofibrilares,
que afeta sobretudo os ganglios basais, diencéfalo e tronco encefalico. Os principais nucleos
afetados sdo o globo péalido, o ndcleo subtalamico e a substancia nigra, sendo que tal é
obrigatdrio para o diagnéstico neuropatoldgico da PSP.M! A doenca foi nomeada paralisia
supranuclear progressiva, na medida em que existe degeneracdo progressiva das estruturas
cerebrais localizadas na regido superior dos nucleos oculomotores, causando paralisia

eventual dos movimentos oculares, um dos sinais cardinais desta doenca.®!
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Clinicamente, a PSP classica € caracterizada sobretudo por oftalmoparesia, com
paralisia vertical do olhar e diminuicdo da velocidade das sacadas oculares verticais,
instabilidade postural precoce, conduzindo frequentemente a quedas no primeiro ano de
doenca, disfuncdo cognitiva e parkinsonismo.” Esta sintomatologia complexa conduz
inevitavelmente a um declinio na capacidade funcional, o que diminui consideravelmente a
qualidade de vida destes pacientes, havendo uma sobrevida média de 5-8 anos desde o inicio
da doenca.l**?

Existem diversas variantes clinico-patologicas da PSP, separadas pelas diferencas na
gravidade e regides do cérebro afetadas e sintomatologia especifica, estando, no entanto,
unidas pelo marcador histologico desta afecdo, que é a acumulacdo no cérebro de trancas
neurofibrilares constituidas principalmente por fosfoproteina Tau,'®'? e pelo padrio clinico
similar. Tais variantes sd0 muitas vezes englobadas na categoria de “PSP atipica”.'?

Apesar da PSP classica ser a forma mais distinta e predominante da PSP, ndo ha
duvidas acerca da importancia da heterogeneidade clinico-patoldgica presente nas diversas
variantes de PSP. Deste modo, a PSP ndo é atualmente compreendida como uma entidade s0,
confinada aos critérios de diagndstico definidos por Richardson em 1963. E, assim, necessario
ter uma visdo abrangente, com um conhecimento mais profundo acerca desta patologia, de
forma a permitir um diagnéstico mais sensivel e especifico para as diferentes variantes da
psp.l*2]

Estes factos justificam a incessante investigacao, sobretudo nas Gltimas décadas, a fim
de permitir uma maior compreensdo desta doenga, dos mecanismos patofisioldgicos

envolvidos, bem como da sua heterogeneidade clinico-patoldgica, de forma a desenvolver

melhores meios de diagnostico e terapéuticas mais eficazes.
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» Objectivos

O trabalho ird incidir na revisdo bibliografica de véarias matérias sobre a paralisia
supranuclear progressiva, pretendendo agrupar num unico documento a informacdo e
conhecimento mais relevantes sobre este tema dispersos na literatura.

Com este artigo, pretendo fazer uma breve referéncia historica e epidemioldgica,
debrucando-me sobre a patofisiologia e diagndstico da doenca, abordando também as
hipbteses terapéuticas de que se dispde atualmente.

Deste modo, esta revisdo visa integrar 0s conhecimentos mais recentes e relevantes
acerca da paralisia supranuclear progressiva, permitindo um melhor reconhecimento da

doenca e compreensdo da sua patofisiologia.
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Materiais e Métodos

Para a revisao do tema “Paralisia Supranuclear Progressiva”, procedeu-se a consulta
de alguns livros da area cientifica de Neurologia e a pesquisa de artigos, através da PubMed,
usando as palavras-chave: “Progressive Supranuclear Palsy”, “Atypical Parkinsonism”,
“Variants of PSP”, “Cognitive deficits”, “Neuropsychiatric symptoms”, e “Neuropathology”,
no contexto referente ao titulo.

A pesquisa respeitou 0s seguintes limites: tipo de artigo (revisdo, editorial, meta-
analises, guidelines, artigos de jornal e ensaios clinicos), ano de publicacdo (desde 2005, a
excecdo de 2 artigos considerados de referéncia), idioma (inglés, portugués) e espécie
(humana). Os artigos foram selecionados manualmente de acordo com a pertinéncia do titulo,
resumo, ano de publicacéo e idioma. Depois de um estudo integral da bibliografia encontrada,

foi incluida, nesta revisdo, informacéo colhida de um total de 32 artigos.
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Desenvolvimento

> Breve Nota Historica

Em 1857, segundo Larner, Charles Dickens foi o primeiro a descrever uma pessoa
com PSP classica na sua pecga teatral “The Lazy Tour of Two Idle Apprentices”,
apresentando um idoso lento, estatico, cadavérico, apatico, com discurso alterado,
sem capacidade de pestanejar, cujo olhar néo transmitia emocao.!"!

Em 1869, foi estabelecido o conceito de doencas neuro-motoras gracas a Charcot,
que encorajou o uso de técnicas imagioldgicas para documentar e validar sintomatologia
encontrada em pacientes. Durante vérias décadas, casos com PSP foram incorretamente
inseridos  neste  grupo. Contudo, com a sua sintomatologia especifica,
a PSP foi-se tornando uma entidade cada vez mais distinta e passivel de ser reconhecida.™

Embora Gowers e Posey tenham descrito casos isolados de pacientes com sindromes
semelhantes a PSP, foi somente em Junho de 1963 que J. Clifford Richardson apresentou a
Associacdo Americana de Neurologia o primeiro relato dos aspetos clinicos da PSP.!!
Richardson descreveu um novo sindrome, pouco comum, caracterizado por instabilidade
postural, paralisia supranuclear vertical, deméncia ligeira, rigidez axial progressiva e paralisia
bulbar.*? Nesse mesmo ano, também perante a Associacdo Americana de Neurologia,
Jerky Olszewski expds os achados neuropatologicos. No ano seguinte, juntamente com
John C. Steele, publicaram o primeiro artigo com relato de nove casos e intitulado de

“Progressive Suprenuclear Palsy. A heterogeneous degeneration involving the brain stem,

basal ganglia and cerebellum with vertical gaze and pseudobulbar palsy, nuchal dystonia and
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dementia . Foi Richardson que escolheu o nome desta doenca, de modo a que este refletisse
as suas caracteristicas mais evidentes, como a evolucdo progressiva e a oftalmoparesia
supranuclear, sendo assim nomeada de Paralisia Supranuclear Progressiva.!*

Em 1965, Barbeau propds que esta patologia fosse também designada por Sindrome
de Steele-Richardson-Olszewski, em honra ao contributo prestado por estes investigadores.!*®!

Mais tarde, em 1995, o NINDS-SPSP (National Institute of Neurological Disorders
and the Society for Progressive Supranuclear Palsy) estabeleceu os critérios clinicos de
diagnéstico para a PSP.1!

A “popularidade” da PSP intensificou-se em 1999, ao ser diagnosticada no ator
Dudley Moore. Quando Moore comecgou a apresentar os sintomas iniciais de instabilidade e
disartria, surgiu o rumor que o ator era alcodlico, tendo mesmo chagado a ser despedido.
Moore criou o “Fundo de Pesquisa Dudley Moore para PSP” poucos anos antes de morrer em
2002, devido a pneumonia de aspiragdo, uma complicagdo comum da PSP avancada.

Em 2005, Williams propds, num estudo retrospetivo com comprovagao
anatomopatoldgica, a existéncia de dois fendtipos clinicos de PSP: Sindrome de Richardson e
PSP com parkinsonismo (PSP-P). Contudo, John Leigh comentou este estudo, considerando
gue os movimentos oculares ndo tinham sido corretamente examinados em metade dos
pacientes estudados, sendo por isso necessarias mais estudos para validar esta dicotomia
fenotipica.'4

Atualmente, reconhece-se que, apesar destas duas variantes de PSP serem as mais
frequentes, existem varios outros subtipos de PSP que tém sido identificados através de
diferentes estudos realizados ao longo do tempo, e que serdo abordados mais a frente.

A PSP ndo é portanto uma doenca nova e, apesar da sua clinica bastante caracteristica,
tem apresentado grandes dificuldades de diagndstico ao longo do tempo e ndo tem sido

suficientemente reconhecida.[*”!
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» Epidemiologia

A prevaléncia da PSP é idade-dependente. Com efeito, no grupo entre 50-59 anos,
esta é cerca de 1,7caso0s/100.000 individuos, aumentando para 14,7casos/100.000 individuos
no grupo de 80-89 anos.[”! Existem diferencas significativas face a localizacio geogréfica,
sendo a prevaléncia de 1,39casos/100.000 habitantes em New Jersey (Estados Unidos da
América), ou 6,5casos/100.000 habitantes em Newcastle (Inglaterra)."® No global,
a prevaléncia estimada é aproximadamente 6-7casos/100.000 individuos,®®1%*!
correspondendo a aproximadamente 6% dos casos de parkinsonismo.*® Tal como na Doenca
de Parkinson, a PSP ocorre mais frequentemente no sexo masculino.!*® Sendo prevalente na
populacdo adulta, o seu maior pico de incidéncia ocorre aos 63 anos e ndo ha casos reportados
antes dos 40 anos.®'? A taxa de incidéncia média anual (novos casos por 100.000 pessoas
a0 ano) é de 5,3 para idades entre 0s 50-99 anos.101¢]

O diagnostico definitivo é usualmente feito entre os 3 anos e 6 meses e 0s 4 anos e
9 meses apés o inicio dos sintomas.”®! No entanto, é de notar que uma percentagem
consideravel destes doentes s&o erradamente diagnosticados ou nem chegam a ser
diagnosticados. Devido a dificuldade no diagnostico diferencial da PSP com outros sindromes

parkinsénicos, admite-se que a sua incidéncia tenha sido significativamente subestimada.t”*"
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> Patofisiologia

Na maior parte dos casos, 0s achados patolégicos da PSP sdo bastantes distintos.

A nivel macroscopico, normalmente existe uma atrofia ligeira da convexidade central.
Em contraste, existe atrofia severa do mesencéfalo na maioria dos casos, com dilatacdo do
aqueduto  sylvius. A substdancia nigra apresenta perda de neuromelanina,
reflexo da destruicdo de neurdnios dopaminérgicos. O nlcleo subtalamico normalmente
apresenta tamanho consideravelmente inferior ao normal. Para além destas alteragdes,
costuma também haver atrofia do pedunculo cerebelar superior e do hilo do nlcleo denteado
cerebelar.!*!

A nivel microscopico, deteta-se perda neuronal, gliose e trancas neurofibrilares
afetando os ganglios basais, diencéfalo e tronco encefalico. Os principais nucleos afetados séo
o0 globo palido, o nucleo subtalamico e a substancia nigra, sendo que tal é obrigatorio para o
diagndstico neuropatolégico da PSP. A maior parte do clrtex cerebral ndo apresenta
alteracbes, mas o cértex motor primario costuma apresentar lesbes neuronais e gliais.
O neostriado e o talamo frequentemente revelam ligeira perda neuronal e gliose,
especialmente nos ndcleos taldmicos ventrais anterior e lateral. Relativamente ao tronco
encefalico, as regides afetadas sdo o coliculo superior, substancia cinzenta peri-aquedutal,
nucleos oculomotores, I6cus cerulens, nucleo pedunculo-pontino, nicleos pontinos, tegmentos
pontino, nucleos vestibulares, tegmento medular e olivas inferiores. No que diz respeito ao
ndcleo denteado do cerebelo, é frequente existir perda neuronal e degeneracéo grumosa.!*"!

A doenca foi nomeada paralisia supranuclear progressiva, na medida em que existe
degeneracgdo progressiva das estruturas cerebrais localizadas na regido superior dos nucleos

oculomotores, causando paralisia eventual dos movimentos oculares.®
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Existem diversas variantes clinico-patologicas da PSP, separadas pelas diferencas na
gravidade e regides do cérebro afetadas e sintomatologia especifica, estando, no entanto,
unidas pela acumulacdo de trancas neurofibrilares no cérebro, compostas sobretudo por
fosfoproteina Tau,'®*? e pelo padrdo clinico similar, conduzindo & morte num periodo de
6-12 anos ap6s o diagnostico. Tais variantes sao muitas vezes englobadas na categoria de
“PSP atipica”.[lz]

A “PSP classica”, também designada por Sindrome Steele-Richardson-Olszewski ou
simplesmente Sindrome de Richardson, apresenta as caracteristicas clinicas tipicas de quando
foi descoberta em 1963. Dentro do grupo “PSP atipica”, a mais comum ¢ a
PSP-parkinsonismo (PSP-P). Outras variantes sdo PSP-acinesia pura e marcha com
congelacdo (PSP-PAGF), PSP-sindrome corticobasal (PSP-CBS), PSP-afasia progressiva
ndo-fluente (PSP-PNFA)®! e PSP-cerebelar.!

Patologicamente, a PSP ¢ definida pela acumulacdo de proteina Tau e filamentos do
Neuropilo, sobretudo a nivel do globo palido, ndcleo subtalamico, nucleo vermelho,
substancia nigra, tegmento pontino, neostriado, ndcleo oculomotor, medula e nucleo denteado
do cerebelo."9%121 Os achados patolégicos mais especificos de PSP sdo tufos astrociticos e
trancas neurofibrilares, visiveis ao microscépio 6tico ou identificados por imunocoloracdo
com anticorpos anti-Tau.*** As trancas neurofibrilares podem ser detetadas sobretudo nos
ganglios basais, diencéfalo, tronco encefalico e medula espinhal.[*Y) Os tufos astrociticos séo
estruturas caracteristicas da PSP, sendo distintas de outras lesdes astrociticas presentes
noutras doengas neurodegenerativas, como as placas astrociticas tipicas da
degeneracéo corticobasal. Os tufos astrociticos estdo normalmente presentes no cortex motor
e neostriado.') Outro achado patolégico comum sdo os corpos enovelados, que sdo
lesbes oligodendrogliais, presentes na substancia branca, especialmente do diencéfalo,

tronco encefalico e cerebelo.*!!
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O papel crucial da proteina Tau na patogenese desta doenca determina que a PSP seja
considerada uma Tauopatia primaria.**? Contudo, ainda ndo se conhecem achados
patoldgicos que sejam patognomodnicos para a PSP. Estudos comparativos tém revelado
semelhancas notaveis a este nivel com outras tauopatias, como por exemplo doenca de
Alzheimer, parkinsonismo pos-encefélico, complexo parkinsionismo-deméncia de Guam
(PDC-Guam), parkinsonismo de Guadeloupe, degenerescéncia corticobasal, doenca de Pick,
etc 10121

Atualmente, sabe-se que o gene da fosfoproteina Tau (gene MAPT) se encontra no
cromossoma 17 e contem 16 exdes.'**® Existem 6 isoformas da fosfoproteina Tau no cérebro
humano, geradas pelo splicing alternativo dos exdes 2,3 e 10.'% Estas isoformas diferem na
presenca/auséncia de um conjunto de 29 aminoacidos (N1) e/ou 59 aminoacidos (N2) no
N-terminal, bem como no numero de repetices de um conjunto de 31 aminoacidos no
dominio de ligagdo do microtibulo (podem ser 3 ou 4 repeticbes, 3R Tau ou 4R Tau
respetivamente). No cérebro de um humano adulto saudavel, as concentracdes de 3R Tau e
4R Tau sdo semelhantes, enquanto que nos doentes com PSP a concentracdo de 4R Tau
aumenta e o racio 3R:4R diminui.l"*°? por este motivo, a PSP é qualificada como uma
tauopatia 4R Estudos realizados sugerem que a presenca de uma mutacdo no exdo 10
do gene Tau pode condicionar uma regulacdo desordenada do splicing deste exéo,
provocando um aumento da concentracdo de proteina 4R Tau, levando & formacédo de
trancas neurofibrilares.[’*"!

Uma melhor compreensdo da neuropatofisiologia da PSP revelou a importancia da
acumulacdo de agregados insoluveis de fosfoproteina Tau, 0s quais estabilizam o0s
microtubulos no citoesqueleto dos neuronios. Nos neurdnios normais, a Tau € sollvel e
liga-se reversivelmente aos microtibulos, enquanto que na PSP a proteina perde a sua

afinidade para os microtibulos, forma agregados insollveis resistentes a proteodlise,
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resultando na formacdo de trancas neurofibrilares, que por fim provocam a morte dos
neurénios.t’ 87

Apesar de a PSP ser vista habitualmente como uma doenca neurodegenerativa
esporadica, varias familias com diversas geracOes consecutivas afetadas sugerem o
contrario.®®!? De facto, existe alguma predisposicdo genética, sugerindo que se trata de uma
transmissdo autossomica dominante com penetracdo incompleta.l"**! Mutaces nos genes
PARK3, LRRK2 ou MAPT (codifica os microtibulos da proteina Tau; localiza-se no
cromossoma 17), podem causar um sindrome do tipo da PSP.°'? Relativamente ao
gene MAPT, existem dois haplétipos: H1 (fator de risco para o desenvolvimento de PSP) e
H2 (papel protetor na doenca).”’ Naturalmente, o gene MAPT ndo se encontra mutado
no caso de PSP esporadica.[*?

Nas doencas neurodegenerativas, € possivel que 0s casos pré-sintomaticos, raramente
detetados, representem a “ponta do iceberg”, uma vez que muitos idosos poderdo fazer parte
destes, mas acabam por falecer por outras causas antes do desenvolvimento dos sintomas,
ou ser erradamente diagnosticados ou simplesmente podem nunca chegar a ser diagnosticados.
Na patologia em causa, tais casos, sem clinica mas neuropatologicamente comprovados,
sdo designados por “PSP incidental”. Estudos realizados, comparando estes casos com PSP
clinicamente comprovada, concluiram que, nesta ultima, a perda neuronal e a tauopatia sdo
bastante mais severas, para além do facto de estas se agravarem com o prolongar da doenga.
Ao desenvolverem-se mais estudos em pacientes com PSP incidental, devera ser possivel
identificar biomarcadores que poderdo ajudar a compreender melhor a relacdo
clinico-patologica da doenca, permitir um diagnostico mais precoce e preciso, desenvolver
novas terapias de modificagdo da doenca, bem como para monitorizar a resposta ao

tratamento.[*%%]
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Atualmente, reconhece-se a heterogeneidade patoldgica dos varios subtipos de PSP,
que ocorre devido a diferente distribuicdo anatomica e gravidade que a tauopatia pode
assumir.™ Usando a proteina Tau como marcador para a gravidade patolégica, foi possivel
comparar a PSP classica com as diferentes variantes da PSP atipica, como por exemplo a
PSP-P, revelando que, apesar das regifes afetadas ndo serem muito diferentes, a tauopatia é
mais grave na PSP classica que na PSP-P (as regides mais afetadas em ambas as situacdes séo
0s nucleos subtalamicos e a substancia nigra).’!? Relativamente a PSP-PAGF,
a tauopatia é menos grave, podendo talvez justificar o seu melhor prognéstico. Quanto a
PSP-CBS, esta apresenta uma tauopatia mais grave a nivel dos cortex parietal inferior e
frontal médio, mas ndo a nivel do cértex motor. No que diz respeito a PSP-PNFA, a tauopatia
é mais grave a nivel do cértex temporal e giro frontal superior, mas menos grave a nivel do
tronco encefalico e das regides de substancia cinzenta subcorticais.*?

Contudo, o mecanismo que provoca a morte celular na PSP permanece ainda pouco
esclarecido. Outra hipotese que tem surgido como possivel explicacdo para o
desenvolvimento de PSP baseia-se na existéncia de um defeito no DNA mitocondrial.
Este defeito podera ter origem genética ou tdxica, causando um aumento do stress oxidativo
que, por sua vez, pode condicionar a agregacdo da proteina Tau, levando & formacdo de
trancas neurofibrilares.[’*"!

Estudos realizados confirmaram que a angiogénese € um processo presente nesta
doenga neurodegenerativa, ocorrendo mais cedo na PSP que em diversas outras formas de
parkinsonismo, como resposta a sua rapida evolucdo. Pesquisando pela integrina axB3,
um marcador de angiogénese, foi possivel detetar um aumento consideravel desta na PSP,
quando comparado com controlos, sobretudo a nivel do putdmen. A presenca desta integrina
em vasos reativos, indica que os novos vasos formados ndo terdo uma estrutura totalmente

desenvolvida, podendo contribuir para a neuroinflamagdo, na medida em que ndo protegem
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suficientemente o parénquima de células imunoldgicas e de fatores inflamatdrios ou toxicos
provenientes da circulacdo sanguinea. Existe também um aumento do numero de vasos
por mm? bem como um aumento do nimero de microgli6citos na pars compacta da
substancia nigra. Estes estudos sugerem, assim, uma associacdo entre o processo de

neuroinflamacéo e a clinica da doenca. 2

» Clinica

Esta heterogeneidade patoldgica da lugar a heterogeneidade clinica da PSP,
permitindo definir varios subtipos, o que dificulta ainda mais o diagndéstico precoce da mesma,
adiando-se frequentemente essa decisdo diagndstica por varios meses. Devido a diversidade
da sua sintomatologia, doentes com PSP s&o frequentemente encaminhados para outras
especialidades médicas, como oftalmologia, psiquiatria, fisiatria, etc. De acordo com um
estudo decorrido em Inglaterra, de uma amostra de 80 casos de PSP, 10 (13%) nunca tinham
sido avaliados por um neurologista.™® De facto, somente cerca de metade dos pacientes com
PSP sdo identificados como tal na primeira consulta, e cerca de 20% desses terdo um
diagndstico diferente no futuro. Uma parte consideravel dos doentes com PSP sdo
diagnosticados inicialmente como tendo Doenga de Parkinson, Atrofia Multi-Sistémica,
Doenca de Alzheimer, Deméncia com corpos de Lewy ou Degeneragdo Corticobasal.l**2%%!

O diagndstico da PSP apoia-se sobretudo na clinica (historia clinica e exame objetivo),
sendo necessario grande precisdo na identificacdo da sintomatologia chave para o seu correto

diagnostico. O tempo-médio de vida desde inicio dos sintomas até ao diagnostico € 3.6-4.9

anos, pelo que muitos pacientes com PSP mantém-se mal diagnosticados ou sem diagnostico
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durante grande parte da evolucdo da doenca.™ No entanto, no caso da PSP classica,

o diagnéstico clinico costuma ser evidente nos primeiros 2 anos de doenca.!*?

@ Critérios de diagnostico da PSP

De acordo com NINDS-SPSP (National Institute of Neurological Disorders and the
Society for Progressive Supranuclear Palsy), em 1995 foram estabelecidos critérios clinicos
de diagnostico a fim de permitir diagnosticar a PSP em doentes com tauopatia tipica de PSP
concomitante. Esses critérios sdo os seguintes: 1012

*Alteracdo precoce dos reflexos posturais, que conduz a instabilidade postural e
consequentes quedas (tendéncia a cair para tras);

*Alteracdo dos movimentos oculares com paralisia supranuclear vertical do olhar
conjugado e diminuicdo da velocidade das sacadas oculares verticais
(sobretudo para baixo).

Estes dois critérios sdo particularmente Uteis para distinguir a PSP da Doenca de
Parkinson, no entanto, tém um valor restrito na préatica clinica corrente devido a sua baixa
sensibilidade (em varios casos ndo se observa paralisia do olhar ou quedas no inicio da
doenca),’®*? detetando somente cerca de 60% dos casos nos trés primeiros anos de doenca.

Em 2003, os critérios propostos pelo NINDS-SPSP foram redefinidos e estes doentes

puderam ser classificados como tendo PSP possivel, provavel ou definitiva ( Tabela 1).[2%
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Tabela 1 — Classificacdo da PSP, segundo critérios de diagnéstico do NINDS-SPSPE¥!

PSP Critérios de inclusdo Critérios de exclusédo Critérios de suporte
*Doenga gradualmente progressiva
*|dade igual ou superior a 40anos
*Paralisia supranuclear vertical ou s .
L P . *Historia recente de encefalia
diminuicéo da velocidade
Possivel | das sacadas oculares e . _—
. L *Sindrome do membro alianigena
instabilidade postural com quedas
no 1%n n - . .. s . S
0 1%ano da doenca *Défices cortico-sensoriais *Acinésia ou rigidez assimétricas,
S mais proximal que distal
*Sem evidéncia de outras doencas . P g
. *Atrofia frontal focal ou
que possam explicar tal . .
- . temporo-parietal *Postura viciosa do pescogo,
sintomatologia, de acordo com 0s . .
. ~ especialmente retrocolis
critérios de excluséo L .
*Alucinagdes ou delirio
ndo relacionados com *Resposta pobre ou nula a
terapéutica dopaminérgica terapéutica com levodopa
«Doenca gradualmente progressiva *Deméncia cortical *Disfagia e disartria precoces
do tipo Alzheimer
*Idade igual ou superior a 40anos *Deterioragdo cognitiva precoce,
Sintomas cerebelares incluindo pelo menos dois
«Paralisia supranuclear vertical e precoces e proeminentes dos seguintes fatores:
vel instabilidade postural com quedas _ o _ 'Apaﬁf"
Provave no 1°ano da doenca «Disautonomia inexplicavel -Deteriorac&o do pensamento
precoce e proeminente abstrato
«Sem evidéncia de outras doencas o _ _ o -Diminuicéo da ﬂuénci_a_ verbal
que possam explicar tal *Sinais parkinsonianos assimétricos -Comportamento de utilizagdo ou
sintomatologia, de acordo com o0s Severos de ir_nitz_igéo _
critérios de exclusio -Sinais de liberagéo frontal
*Evidéncia neurorradioldgica de
anomalias estruturais relevantes
*Doenca de Whipple
*Possivel ou Provavel PSP com
Definitiva | evidéncia histopatolégica

tipica de PSP
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@®© Heterogeneidade clinica da PSP

<>PSP cléssica

Comecando pela PSP cléssica (também designada por Sindrome Steele-Richardson-
Olszewski ou simplesmente Sindrome de Richardson), o subtipo mais comum de PSP, devido
a alteracdo precoce dos reflexos posturais, existe alteracdo da marcha e quedas.®!*?
A marcha torna-se desajeitada, lenta e instdvel. Com a evolucdo da doenca,
o caminhar independente deixa de ser possivel e, apds cinco anos em média, os doentes ficam
incapazes de se manter em pé sem assisténcia, exigindo inevitavelmente o recurso a cadeira
de rodas.® As quedas costumam ser precoces, e ocorrem sobretudo para tras, sem que haja
perda da consciéncia (que pudesse justificar tais acontecimentos)®***?. O tempo médio desde
0 inicio dos sintomas até a primeira queda é cerca de 16 meses na PSP, enguanto na
Doenca de Parkinson é cerca de 108 meses.[*) Estes pacientes irdo desenvolver rigidez mais
axial que periférica, bem como distonia, muitas vezes sob a forma de retrocolis.**

Outro achado comum é apraxia dos membros, sendo esta sobretudo ideomotora e
simétrica, em que o doente apresenta dificuldade em realizar gestos simples de forma
intencional (pode consegui-lo de forma automatica), tal como escovar o cabelo, usar um copo
para beber ou acenar com a mdo para dizer adeus. Estudos realizados revelam ndo existir
diferencas significativas entre movimentos proximais e distais dos membros, havendo, porém,
uma relacdo clara entre a severidade da apraxia e o declinio cognitivo global. Este facto
sugere que lesbes em areas corticais, especialmente do cortex pre-motor do lobo frontal,
podem condicionar apraxia nestes doentes, mas apenas se forem severas o suficiente para

causar deméncia.[*??]

Pedro Vaz Silva — Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra 22



Paralisia Supranuclear Progressiva | 2013

As alteracdes da motilidade ocular constituem um dos pilares do complexo
sintomatico da PSP. A paralisia supranuclear vertical do olhar é o aspeto mais valorizado na
pratica clinica (dai contribuir para 0 nome da doenca), comecando normalmente pela
dificuldade caracteristica em olhar para baixo, depois para cima e mais tarde

desenvolve-se paralisia supranuclear horizontal do olhar.["#!

Contudo, a paralisia
supranuclear do olhar pode sé ser evidente passados varios anos de doenca (normalmente
trés anos),’?® atrasando muitas vezes o diagnéstico.®**? Os movimentos oculares voluntarios
estdo frequentemente mais afetados do que os movimentos persecutorios e existe preservagdo
do reflexo 6culo-cefalico,*™ testado pela “manobra dos olhos da boneca” e que envolve as
vias pontinas e mesencefalicas, 0 que demonstra a origem supranuclear da oftalmoplegia.l*®
Outro reflexo preservado € o reflexo oculovestibular, testado pela infusdo de agua gelada nos
canais auditivos, e que contribui para a estabilizacdo do olhar ao permitir a fixacdo mantida
do olhar em pontos de interesse no ambiente. Todavia, em doentes com PSP, ha dificuldade
na supressao deste reflexo, o que pode exacerbar a paralisia supranuclear vertical do olhar e
inibir a geracdo de movimentos oculares, dificultando a marcha e aumentando o risco de
quedas.®! Um achado normalmente mais precoce que a paralisia supranuclear vertical do
olhar, é a diminuicdo da velocidade das sacadas oculares verticais (sobretudo para baixo),
podendo esta ajudar a distinguir a PSP de outros sindromes parkinsénicos.[**? Com efeito, no
caso de degenerescéncia corticobasal pode existir um aumento da laténcia, mas a velocidade
mantem-se normal e estdo afetadas tanto as sacadas verticais como horizontais. Relativamente
a atrofia multi-sistémica, as sacadas apresentam laténcia e velocidade normais. Deste modo,
uma alteracdo marcada da velocidade das sacadas oculares verticais deve apontar para o
diagndstico de PSP.[?*] Estas alteracdes dos movimentos oculares, juntamente com a disfagia

muitas vezes presente, condicionam um achado algo frequente: o sinal da gravata

(& refeicdo, o paciente tém dificuldade em olhar para o prato e engolir, acabando por sujar a
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roupa com comida).™” Alteracdes oculares inespecificas sdo também comuns: olhos secos
elou vermelhos, fotofobia, visio turva e dificuldade em focar a imagem.*®*?
Outras alteracfes oculomotoras incluem: oftalmoplegia internuclear, perda do nistagmo
opticocinético, sacadas hipométricas e estrabismo.!!

Anormalidades na dinamica palpebral sdo comuns na PSP (um terco dos doentes)!”
e incluem: blefarospasmo, retracdo palpebral, lagoftalmo e apraxia da abertura palpebral
(sobretudo ao falar ou comer), podendo causar cegueira funcional.™® A apraxia da abertura
palpebral é explicada pela perda reciproca de sintonia entre os muasculos elevador da palpebra
superior e a porcdo pré-tarsal do orbicular do olho. Normalmente, estes executam
acOes opostas, enquanto que na PSP contraem simultaneamente, tornando dificil abrir os
olhos apo6s fechamento palpebral voluntario. Esta pode ocorrer desde o inicio da doenca e
devera agravar-se se o doente for submetido a terapia com levodopa.l”! A frequéncia do piscar
dos olhos estd normalmente diminuida (0-4/min ; o normal é 16-20/min),*” podendo
condicionar irritacdo ocular, epifora e visao turva. Deste modo, muitos destes doentes acabam
por perder a capacidade de leitura ou de manter contacto visual.®

E comum existir hiperatividade de diversos musculos faciais, tais como o
ventre frontal do musculo epicraneo, prdcero e corrugador do supercilio, causando retragdo
das palpebras e pregas cutaneas, vertical na regido da glabela e horizontal na ponte nasal.
Deste modo, gera-se um facies com aspeto de “aborrecido” ou “zangado”, tipica dos pacientes
com PSP. A expresséo facial com a testa franzida é denominada de Sinal do Procerus.™°*?

A disartria também é um sintoma comum, podendo dar lugar a um discurso arrastado,
lento e incompreensivel.[°*?

A funcdo olfatica dos pacientes com PSP, apesar de significativamente melhor do que
na Doenca de Parkinson, pode encontrar-se comprometida e, por vezes, condicionar hiposmia

(sintoma comum nas tauopatias).*’
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A disfuncdo cognitiva pode ocorrer precocemente na PSP (15% dos casos),
podendo mesmo surgir antes dos sintomas tipicos desta doenca, conduzindo por vezes ao
diagnéstico de deméncia fronto-temporal numa fase inicial da doenca.'! As principais
funcbes cognitivas afetadas na PSP sdo a atencdo, a linguagem, funcdes executivas e a
memoria, havendo uma preservacdo relativa da memaria de reconhecimento. Estas alteracdes
podem ocorrer a nivel de uma destas areas especificas, ou serem mais generalizadas (em cerca
de 40% dos casos sdo afetadas multiplas funcdes).™! A disfunco cognitiva pode ser detetada
através do sinal do aplauso. Este sinal é a expressdo de um comportamento perseverativo e
que pode significar uma reducdo da habilidade de planear um programa especifico de
bater palmas trés vezes consecutivas, indicando disfuncdo frontal, bem como inabilidade de
cessar uma atividade automéatica uma vez desencadeada, sugerindo disfuncao

dos ganglios da base.l?®1314

Mais de metade destes pacientes irdo desenvolver
deterioracdo cognitiva e/ou alteracdo da personalidade nos dois primeiros anos da doenga.™*?
Pode haver perda de interesse nas atividades da vida diria e os doentes podem, por vezes,
perder o controlo emocional, rindo ou chorando sem razdo aparente, revelando
labilidade emocional, e até mesmo desenvolver um estado depressivo.[”! Alteracées do
comportamento sdo também comuns, como apatia (a mais frequente), desinibig&o,
irritabilidade, agitacéo ou indiferenca.™*'") Mais tarde, no decurso da doenca, é normal haver
um certo grau de disfungdo mental, como por exemplo bradifrenia.***!

Num estudo realizado em 1994, por De Bruin e Lees, foram analisados 90 casos de
PSP e concluiu-se que os sintomas mais comuns eram alteragdo da marcha (70,7%), quedas

(60,6%) e disfagia (57,3%). Os sinais mais frequentes eram paralisia supranuclear vertical do

olhar (68,5%), bradicinesia (67,4%), disartria (67,4%) e rigidez (58,4%).'!
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Esta complexa sintomatologia conduz inevitavelmente a um declinio na capacidade
funcional, diminuindo consideravelmente a qualidade de vida destes pacientes. Apesar de
geralmente os sintomas progredirem pouco nos primeiros 5-6 anos de doenca,’®® apés o
diagnostico, a maioria destes pacientes tornam-se dependentes nas atividades da vida diaria
dentro de 3-4 anos.**? Devido & instabilidade postural e as dificuldades visuais e motoras,
as quedas tornam-se cada vez mais recorrentes, resultando muitas vezes em fraturas,
gue acabam por colocar o paciente numa cadeira de rodas. A sobrevida média desde o inicio
da doencga € cerca de 5-8 anos, sendo gque as causas de morte mais comuns Sao: pneumonia

por aspiracdo, insuficiéncia respiratéria neurogénica ou tromboembolismo pulmonar.®*?

<rPSP-P

Das diversas variantes pertencentes a categoria de PSP atipica, a PSP-P
(PSP-parkinsonismo) é a mais frequente, representando cerca de um terco dos casos de PSP.!!
Esta é assim designada uma vez que a clinica inicial é normalmente semelhantes a um quadro
de parkinsonismo, sendo frequentemente mal diagnosticada.®*? A clinica é portanto atipica,
ndo apresentando as habituais alteragdes dos movimentos oculares.®*? Neste caso, existe
bradicinesia dos membros, rigidez (mais frequente, severa e periférica que na PSP classica),
tremor (de repouso inclusive), deméncia focal, alteracdes na marcha e discurso, etc.'?
A terapia com levodopa apresenta normalmente resultados positivos, com melhoria da
bradicinesia e rigidez, embora a resposta raramente seja excelente.®*%

A PSP-P e a PSP classica podem ser distinguidas através da diferente clinica logo nos
dois primeiros anos de doenga, sendo que depois deste periodo se vao tornando menos
distintas uma da outra, e ap6s seis anos a sintomatologia pode tornar-se similar.l®*? Contudo,

a maior dificuldade esta em diferenciar estes doentes dos que tenham Doenca de Parkinson.

Alguns fatores que podem ajudar nesta distin¢cdo sdo a rapida progressao e resposta pobre a
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levodopa da PSP-P. As quedas e deterioracdo cognitiva costumam ocorrer mais tarde na
PSP-P, e talvez por isso, o tempo de sobrevida da doenca é cerca de trés anos mais longo na

PSP-p.142]

<>PSP-PAGF

Outra das variantes é a PSP-PAGF (PSP- acinesia pura e marcha com congelacéo).
A principal sintomatologia inclui instabilidade postural com alteracdo progressiva da marcha,
comecando com hesitacdo ao iniciar a marcha e, mais tarde, com congelamento da marcha.
H& também alteracbes do discurso (dificuldade na fonacdo) e da escrita (diminuicdo do
tamanho da letra).*) Um aspeto distintivo é a rigidez axial (sobretudo a nivel do pescoco),
sem rigidez dos membros. Mais tarde, a maioria dos pacientes apresentam paralisa
supranuclear vertical do olhar e blefarospasmo.™?

Em oposicdo, neste caso ndo se verifica rigidez dos membros, tremor, deméncia ou
alteracdes dos movimentos oculares durante os primeiros cinco anos de doenca.l**?

Também ndo existe beneficio face a terapéutica com levodopa. A sobrevida média destes

doentes é cerca de 11 anos.™*?

<>PSP-CBS

A PSP-CBS (PSP-sindrome corticobasal) é assim designada por ter sido inicialmente
detetada em pacientes com degeneracdo corticobasal, no entanto, atualmente reconhece-se
que tal s6 acontece em cerca de metade destes doentes.!°*?

A clinica predominante inclui dispraxia assimétrica progressiva, perda sensorial
cortical (p.e. membro alianégena) e bradicinesia, que ndo responde a terapia com
levodopa.®!% AlteracBes dos movimentos oculares podem também existir, sendo mais tipico

um aumento da laténcia no inicio das sacadas oculares, o que condiciona eventualmente uma
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posicao viciosa e compensatoria da cabeca, normalmente mais pronunciada para o lado em
que a apraxia predomina. Na fase inicial da doenca, estes pacientes ndo apresentam
instabilidade postural, disartria, disfagia ou rigidez. Estes sintomas podem ocorrer

posteriormente, mas tém inicio muito mais tarde do que na PSP classica.™™?

<>PSP-PNFA

Relativamente a PSP-PNFA (PSP-afasia progressiva ndo-fluente), a sua principal
caracteristica é a alteracdo da linguagem, caracterizada por um discurso espontaneo
ndo-fluente com hesitacdo, erros fonéticos, gramaticais, requerendo um esforco significativo
por parte destes pacientes para falar. Existem diversas componentes da linguagem que estdo
afetadas, incluindo apraxia do discurso, como erros no timing e coordenacdo do discurso,
com momentos de hesitagdo e dificuldade em inicia-10.'2%! Com a evolucdo da doenca,
o discurso acaba por ficar limitado a pequenas frases ou apenas a simples palavras.™

O perfil neuropsicoldgico destes doentes é semelhante ao existente em pacientes com
afasia progressiva ndo-fluente (PNFA). Todavia, pacientes com PSP-PNFA apresentam uma
reducdo mais marcada do discurso proposicional, menos erros de fala, melhor capacidade de
leitura e défices severos na memdria episddica, comparativamente a doentes com PNFA.1°2¢]
A PSP-PNFA encaixa clinicamente na categoria dos sindromes demenciais fronto-temporais,
na medida em que existe uma afasia progressiva néo-fluente.**2) Contudo, a particularidade
de apresentar, a nivel patofisioldgico, uma tauopatia tipica de PSP, determinou que este
sindrome fosse considerado uma variante atipica da PSP.[*? Por outro lado, a PSP-PNFA
apresenta atrofia mais severa do mesencéfalo, mas menos marcada a nivel da regido

perisilviana da linguagem, quando comparada com a PNFA.[?®!
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<>PSP-cerebelar

Um subtipo de PSP descoberto recentemente é a PSP-cerebelar. Uma equipa liderada

por Kanazawa descreveu o envolvimento cerebelar pela PSP, através de um estudo realizado

com 22 doentes japoneses com PSP definitiva, tendo trés destes desenvolvido ataxia cerebelar

como sintoma inicial e principal. Patologicamente, estes pacientes apresentavam maior

destruicdo neuronal e gliose nos nicleos denteados do cerebelo.™

Tabela 2 — Aspetos clinicos dos varios subtipos de PSP e Doenca de Parkinson

[12]

PSP classica| PSP-P | PSP-PAGF | PSP-CBS | PSP-PNFA | Doencade
Parkinson
v
Rigidez v Periférica igual v v Sob:gudo
Sobretudo axial ou maior que Axial g
axial periférica
Bradicinésia ‘/ v v v ‘/ v
Ligeira Moderada Moderada Ligeira Moderada
Tremor x v x x x v
Instabilidade v % v 2 2 %
postural precoce
Quedas precoces v x x x
De.t?rloragﬁo Frequente X X X v X
cognitiva precoce
Alteracdo dos
movimentos v x x x x
oculares precoce
Resposta a X Frequente X X X v
levodopa
Legenda: v’ - apresenta % - ndo apresenta ? - desconhecido
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Apesar das diferencas entre as diversas variantes da PSP (como exemplificado na
Tabela 2), estas podem ser encaixadas no termo generico de PSP, apresentando uma evolucao
rapidamente progressiva semelhante, com uma sobrevida meédia entre os 6-12 anos e
alteracdes fisiopatoldgicas similares, incluindo a acumulacdo de proteina Tau
(com predominancia da forma 4R Tau) e filamentos do Neurépilo.™

Apesar da PSP classica ser a forma clinico-patolégica mais distinta e predominante da
PSP, ndo ha duvidas acerca da importancia da heterogeneidade presente nas diversas variantes
de PSP. Deste modo, a PSP ndo pode continuar a ser compreendida como uma entidade so,
confinada aos critérios de diagndéstico definidos por Richardson, Steele e Olszewski em 1963.
E, assim, necessério ter uma visdo alargada, com um conhecimento mais profundo acerca
desta patologia, de forma a permitir um diagndstico mais sensivel e especifico para as

diferentes variantes da PSP.*4

®© Outros aspetos clinicos relevantes

Em 1963, quando Richardson descreveu pela primeira vez a PSP, os principais
critérios de diagnostico usados foram paralisia supranuclear vertical e instabilidade postural
com quedas. Contudo, défices cognitivos também sdo comuns, tais como apatia,
alteracbes autondémicas, depressdo/ansiedade. Metade dos pacientes revelam défice na
cognigdo social, a qual acarreta uma perda significativa na qualidade de vida, dificultando a
interacdo com outras pessoas. Tal facto tem sido pouco reconhecido ao longo dos tempos,
talvez pela existéncia simultanea de sintomas motores e outros problemas cognitivos que

podem mascarar esta situag&o.*!
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Num estudo realizado em Inglaterra, a fim de compreender melhor a influéncia da
doenca na capacidade de cognicdo social, foram aplicados um teste de reconhecimento
emocional na voz, bem como o teste da teoria da mente (avalia a compreensdo do estado
mental de outras pessoas num determinado contexto). Foi também realizada RMN para
analisar a relacdo entre as diferentes areas do cérebro e os défices de cognicdo social.
Deste modo, parece existir uma relacio entre: a insula e a sensacdo de nojo/repugnancia; a
amigdala e o medo; o giro temporal medial e a raiva; os dois anteriores e a felicidade. No caso
da PSP, existe uma deterioracdo no reconhecimento da maioria das emocGes. Contudo,
o reconhecimento da sensacdo de felicidade é algo que se mantém normal, talvez por esta ser
uma emocdo totalmente positiva, enquanto outras sdo negativas (p.e. repugnancia, raiva,
tristeza, medo) ou intermédias (p.e. surpresa). A preservacdo desta emocao reforca o facto de
estes doentes terem a capacidade de compreender tarefas e responder adequadamente.
Concluiu-se, também, que a atrofia da matéria cinzenta no giro frontal inferior direito conduz
a uma menor pontuacdo em ambos os testes. Um défice na teoria das mentes pode também ser
encontrado quando existe atrofia do cortex frontal medial anterior. Este resultado sugere que
a atrofia progressiva destas areas contribui para o declinio da capacidade cognitiva emocional.
Aspetos mais complexos da capacidade cognitiva social, como a empatia, parecem estar
relacionados com o cortex fronto-temporal. A empatia emocional (capacidade de sentir as
emocOes dos outros) parece estar relacionada com o giro frontal superior., enquanto que a
empatia cognitiva (capacidade para perceber 0 que 0s outros pensam, sentem ou pretendem
fazer, sem ser necessario transmitir essa mensagem) estad associada ao cortex pré-frontal
medial, cortex orbitofrontal, sulco temporal superior posterior, juncdo temporoparietal e
corpo estriado. Usando-se o teste da teoria da mente, os pacientes com PSP ndo revelaram
dificuldade em interpretar declaragdes sinceras, mas tiveram dificuldade em declaracgoes

sarcasticas. Isto sugere que tém dificuldade em reconhecer o estado mental do orador./?®
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Assim sendo, percebe-se que doentes com PSP tém um défice multimodal na cognicao
social, explicado em parte pela atrofia das regides do cortex frontal. Este défice é significativo,
ndo permitindo a estes doentes compreender corretamente 0 que outras pessoas pensam ou
sentem, pelo que tal deve ser tido em consideragdo no cuidado destes pacientes.?®

Através da avaliacdo polissonografica de pacientes com PSP foi possivel compreender
melhor as alteracbes do sono frequentemente presentes nestes doentes. Estudos realizados
revelaram um periodo significativo de insonia (2 a 6 horas), bem como um distirbio marcado
do sono REM (movimento rapido dos olhos), com diminuic¢do da percentagem deste face ao
tempo global de sono, distarbio comportamental do sono REM, bem como periodos de
sono REM sem atonia muscular (atonia generalizada dos musculos esqueléticos ¢é
caracteristica do sono REM). Pode também existir apneia do sono e movimentos periddicos
dos membros durante 0 mesmo. Por outro lado, o paciente pode exibir hipersénia.
A inducdo e manutencdo do sono depende da integridade dos neurdnios noradrenérgicos do
ceruleo, neurdnios serotoninérgicos dos ndcleos dorsais da rafe e neurénios colinérgicos da
area tegmental pedunculo-pontina. Na PSP, como doenca neurodegenerativa que €,
existe afecdo dos neurdnios dopaminérgicos nigroestriatais, bem como dos neurdnios
estriatais GABAérgicos e colinérgicos, o que condiciona uma destruicdo da normal
arquitetura do sono, pelo que a deterioracdo da qualidade e quantidade do sono vai-se
agravando com a evolucdo da doenca.l®#%!

Complicagbes neuropsiquiatricas sdo comuns nestes doentes, incluindo apatia,
alteracbes de personalidade, desinibicdo, e menos frequentemente depressdo, labilidade
emocional ou alucinacdes.l**3?"3%! Este perfil neuropsiquiétrico é clinicamente semelhante &
deméncia fronto-temporal, o que pode ser explicado patologicamente pela existéncia de
hipoperfusdo frontal em ambos os casos.*”! Relativamente as alteracdes do comportamento,

apesar de nenhum sintoma, para além da apatia (presente em cerca de 75% dos doentes),
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ser comum, é frequente que no global ocorram mudancas no comportamento destes doentes.
Outras alteracbes podem ser: desinibicdo, irritabilidade, agitacdo ou indiferenca.
A existéncia simultanea de alteracdo cognitiva e comportamental é tradicionalmente referida
na PSP como deméncia subcortical, de modo a diferenciar este padrdo das deméncias corticais,
has quais se inclui a Doenca de Alzheimer.** No cérebro humano existem cinco circuitos
fronto-subcorticais, que estabelecem a ligacdo do cortex frontal com os ganglios da base e
tdlamo, mediando a capacidade motora e cognitiva, bem como o comportamento emocional.
A hipdtese colocada é de que ao existir patologia subcortical, como a deterioracdo dos
aferentes subcorticais para o cortex pré-frontal, possa haver disfuncdo do lobo frontal,
condicionando a sintomatologia em causa.[*>*”! No entanto, atualmente, esta classificacdo da
PSP como deméncia subcortical ndo € téo clara, havendo estudos que apontam para o facto da
deterioracdo do circuito talamo-cortical poder também contribuir para as complicacdes
neuropsiquiatricas dos doentes com PSp.[**!

Devido ao envolvimento multi-sistémico da PSP, desenvolvendo sintomatologia
progressivamente mais diversificada e severa, a qualidade de vida destes doentes fica cada
vez mais comprometida com a evolucdo da doenca. Estudos realizados no sentido de
compreender melhor a relacdo entre a clinica e a qualidade de vida revelaram que
0s principais problemas para estes doentes sdo instabilidade postural e consequentes quedas,
perturbacdes na visdo, disartria e disfagia. Todo este leque de problemas, com a evolugdo da
doenca, acaba por tornar dificil realizar simples atividades da vida diaria. Estes doentes
apresentam dificuldade de comunicagdo e em demonstrar as suas emocoes,
ficando preocupados com a reacdo das outras pessoas, O que propicia um percurso de
progressivo isolamento, com maior dependéncia, deteriorando seriamente a qualidade de vida

destas pessoas.!
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> Exames Complementares de Diagnostico

Conforme mencionado anteriormente, o diagnéstico da PSP baseia-se sobretudo na
vertente clinica, sendo este frequentemente feito de forma tardia e até mesmo errada.
Neste sentido, exames complementares, nomeadamente imagioldgicos, podem ser muito Uteis,
ndo sé no diagnodstico diferencial entre PSP e Doenca de Parkinson ou outras formas atipicas
de parkinsonismo, como também em ajudar a compreender melhor esta doenca

neurodegenerativa de um ponto de vista neurobioldgico.

® Ressonancia Magnética

A Ressonancia Magnética € um exame que pode auxiliar bastante o diagnostico
da PSP. Cosottini liderou um estudo realizado em doentes com PSP clinicamente comprovada,
no qual se descobriu que o mesencéfalo é a area do cérebro que permite melhor distinguir a
PSP de outras patologias, com uma sensibilidade de 100% e especificidade de 90,5%.

Recentemente, foram desenvolvidas duas técnicas baseadas na ressonancia magnética,
a morfometria baseada em voxel (VBM) e imagem de tensor de difusdo (DTI),
sendo atualmente utilizadas para avaliagdo das estruturas cerebrais em doengas neuroldgicas.
A VBM permite a detecdo de diferencgas especificas na composicdo de tecidos do cerebro
a um nivel regional, ultrapassando limitacbes de estudos anteriores e sendo Util na
compreensdo da neuropatologia da PSP, bem como na distin¢do entre esta e a Doenca de
Parkinson. A DTI tem a particularidade de permitir obter informacao mais detalhada sobre a

composicdo da substancia branca, bem como a avaliacdo de fibras de tratos neuronais.
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Deste modo, hoje em dia, reconhece-se que a PSP é caracterizada por degeneracdo tanto da
substancia branca como cinzenta (mesmo em fases precoces da doenca), bem como por
atrofia ndo s6 de estruturas subcorticais como também do cértex.*?
Deste modo, na analise por RMN, héa diversos aspetos especificos que devem ser
cuidadosamente analisados quando se suspeita de PSP:**"!
*Mesencéfalo — sinal aumentado, didmetro antero-posterior menor que 17mm
(fator que permite diferenciar a PSP da Doenca de Parkinson, pois apresenta um
diametro significativamente mais pequeno - 13,4mm em média na PSP e 18,5mm
em média na Doenca de Parkinson;!® contudo, ndo foi encontrada relagdo
significativa entre o diametro e a duracédo ou severidade da doenca);
*Sinal do beija-flor — atrofia com afilamento da porcéo superior do mesencéfalo e
relativa preservacao volumétrica da ponte, podendo dar o aspeto de um beija-flor;
*Nucleo vermelho — atrofia ou sinal aumentado;
*Globus Pallidus — sinal aumentado devido a lesdes hiperintensas (provavelmente
causadas pela perda de fibras mielinicas e astrocitose intensa; o anel envolvente
com sinal diminuido deve-se a deposicéo de ferro);
*Sinal do olho-de-tigre — apesar de frequentemente associado a doenca de
Hallervorden-Spatz, tem sido reportado em diversos casos de PSP definitiva;
*Pedunculo cerebelar superior — atrofia e sinal anormal devido a desmielinizacdo
e gliose (ajuda a distinguir PSP de Doenga de Parkinson e correlaciona-se com a
evolucdo da doenca);!**”
*Medidas volumétricas de estruturas cerebrais — tronco encefélico, nucleo
caudado, putdmen, terceiro ventriculo, ladmina quadrigeminal (diferencas
encontradas permitem distinguir PSP de Doenga de Parkinson, mas ndo de

Atrofia Multi-Sistémica).
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®© Técnicas de Neuroimagem funcional

Técnicas de neuroimagem funcional proporcionam uma oportunidade Unica in vivo
para estudar anomalias neurobioldgicas em doencas neurodegenerativas, através de varios
estudos relativos a corrente sanguinea cerebral, metabolismo da glucose e recetores
dopaminérgicos. Estas técnicas utilizam radioligandos com afinidade elevada para se ligarem
a recetores especificos, consoante o estudo realizado.*"

Relativamente a corrente sanguinea cerebral, o uso da SPECT (Tomografia por
emissdo de fotdo Unico computorizada) com o radioligando Tc99m-ECD, revelou uma
hipoperfusdo sobretudo do cortex cingulado anterior e cortex frontal medial nos doentes com
PSP, com extensdo a area motora suplementar e cortex pré-frontal, regides envolvidas na
funcdo executiva e coordenacéo motora.®

No que diz respeito ao metabolismo da glucose, através do uso da PET (Tomografia
por emissdo de positrdes) com o radioligando 18F-FDG, concluiu-se que existe um
hipometabolismo de glucose a nivel da linha média das regides frontais, tronco encefélico e
principalmente no mesencéfalo. Uma diminuicdo do metabolismo também ocorre a nivel da
insula, giro frontal superior e ndcleo caudado.®!

No que concerne aos recetores dopaminérgicos, estes podem ser estudados através da
SPECT ou PET com uso de radioligandos de elevada especificidade para recetores
pré-sinapticos ou pos-sinapticos. O corpo estriado pode ser Gtil em distinguir parkinsonismo
guando comparado com pessoas normais, e mesmo em diferenciar diversas patologias nele
evolvidas. Com efeito, na PSP verifica-se uma diminui¢cdo marcada do nimero de recetores
pos-sinapticos a nivel do neoestriado, particularmente os D2.[! Outro fator diferenciador é o

padrdo neurodegenerativo de deplegdo das células dopaminérgicas. Na Doenca de Parkinson
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existe um envolvimento mais pronunciado da regido posterior do putdmen contralateral ao
lado mais afetado, e menos pronunciado do ndcleo caudado ipsilateral ao membro mais
afetado. Em oposicdo, a PSP apresenta um envolvimento mais uniforme dos terminais
nervosos dopaminérgicos do putamen e ntcleo caudado.™

Ligandos para o sistema colinérgico poderdo contribuir para um diagndstico mais
preciso da PSP, uma vez que este sistema costuma estar parcialmente comprometido,
contribuindo também para a deterioracdo cognitiva. Relativamente aos recetores muscarinicos,
na PSP, apesar de haver preservacdo dos M1 (a maioria dos recetores no cortéx, com
localizagdo pos-sinéptica), ocorre uma reducdo dos M2 (recetores predominantemente
pré-sinapticos no cortex) e M4 (tanto pré como pos-sindpticos no cdrtex) no corpo estriado
posterior e em alguns ncleos talamicos.!*® Estudos realizados com anélogos do Vesamicol
(inibidor do transportador vesicular de acetilcolina) comprovaram a perda de neuronios
colinérgicos estriatais intrinsecos. Com o uso de Carbono 11 marcado e PET para medir a
atividade da acetilcolinesterase no cérebro de doentes com PSP, foi possivel verificar uma

diminuicdo ligeira a nivel cortical e uma reducéo severa a nivel do talamo. (101618l

@ Analise do Liquido Cefalorraquidiano

Estudos tém sido realizados no sentido de descobrir biomarcadores no liquido
cefalorraquidiano, a fim de permitir um diagndstico mais precoce e preciso, bem como para
monitorizar a resposta ao tratamento. Entre os varios estudados, os mais revelantes séo:™”

*Proteina Tau — concentracdo elevada, revelando elevada sensibilidade e

especificidade para PSP;
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*Proteina Acida Fibrilar Glial — sem diferencas significativas entre PSP, Doenca
de Parkinson ou Atrofia Multi-Sistémica.

*Proteina de Neurofilamento — diferencas significativas entre formas tipicas e
atipicas de parkinsonismo; ndo distingue PSP de Atrofia Multi-Sistémica.
*Produtos resultantes de peroxidacdo lipidica — concentracdo seletivamente

aumentada no mesencéfalo em doentes com PSP.

@®© Técnicas Neurofisiologicas

Diversas técnicas neurofisiologicas tém sido usadas para estudar doentes com PSP,
com o objetivo de melhorar a precisdo diagndstica e a compreensdo do processo
patofisiolégico da doenca, sendo de realcar as seguintes:!*%

*Electro-oculografia — pacientes com PSP apresentam caracteristicamente
diminuicdo da velocidade das sacadas oculares verticais (para baixo), bem como
outros sinais menos frequentes e especificos, como por exemplo tarefa de
anti-sacada menos efetiva.[®

*Posturografia dindmica computadorizada — diferencia a PSP de Doenca de
Parkinson quando estas ainda se encontram nos estadios iniciais de
desenvolvimento. Na PSP, é caracteristica a alteracdo precoce (1°ano) dos
reflexos posturais, que conduz a instabilidade postural e consequentes quedas

(tendéncia a cair para tras).
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» Tratamento

Para o planeamento de cuidados necessarios aos portadores de PSP, é fundamental
reconhecer o caracter cronico e multi-sistémico da doenca, exigindo uma terapéutica
complexa e por tempo indeterminado. As intervencGes necessarias para o tratamento
bem-sucedido devem ser pautadas por uma abordagem multifacetada para poder amenizar as
dificuldades, melhorando, tanto quanto possivel, a qualidade de vida destes doentes.
Uma equipa multidisciplinar ¢, assim, essencial ao tratamento da PSP, incluindo neurologistas,
enfermeiros, fisioterapeutas, terapeutas da fala e ocupacionais, nutricionistas, etc. Ndo menos
importante, a familia vé-se na contingéncia de assumir uma série de cuidados, que requerem
tempo, dedicacdo e recursos financeiros. Neste novo e desafiador cenario, as mudancas
advindas do cotidiano sdo significativas, exigindo da familia uma reorganizacdo fisica e

emocional permanente.®*!

® Tratamento sintomatico

Apesar do parkinsonismo ser uma caracteristica presente na PSP, este é
frequentemente distinto do tipicamente existente na Doenca de Parkinson, ndo sé pela
diferente sintomatologia, mas também pela diferente resposta a levodopa. Com efeito,
uma resposta pobre ou mesmo nula a levodopa é um dos critérios de diagnostico para a PSP,
provavelmente devido a perda marcada de recetores dopaminérgicos pos-sinapticos,

particularmente D2.®! A maioria dos estudos revela que os beneficios da levodopa,
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se existentes, sdo minimos e transitorios. No caso especifico da PSP classica, a resposta é
claramente pobre, enquanto que na PSP-P é moderada numa fase inicial. Os efeitos
secundarios, apesar de raros, podem incluir discinesias, agravamento da distonia e sintomas
motores.

Agentes serotoninérgicos, tais como inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina,
5-hidroxitriptofano e metisergida, ndo apresentam beneficios confirmados na PSP.[*!
Quanto a agentes colinérgicos, 0s agonistas muscarinicos nao apresentam vantagens, mas 0
uso de inibidores da acetilcolinesterase parece ter algum tipo de beneficio na PSP. Com efeito,
a administracdo de donepezil, um inibidor reversivel da acetilcolinesterase de acdo longa,
possibilita uma melhoria modesta em algumas tarefas cognitivas, como a memoria, mas
também provoca deterioracio na fungdo motora, ndo sendo recomendado o seu uso.[":131516]
No caso da fisostigmina, um inibidor reversivel da acetilcolinesterase de acdo curta,
demonstrou ter beneficios significativos a nivel da memoria e atencdo, no entanto, o seu uso
esta limitado a curtos periodos de tempo.®*! Relativamente & rivastigmina, um inibidor
reversivel da acetilcolinesterase de acdo intermédia, consegue proporcionar uma melhoria
ligeira relativamente a diversas taregas cognitivas, sobretudo memoria e linguagem,
sem condicionar efeitos adversos preocupantes.[9'16] Quanto aos agentes noradrenérgicos,
foram obtidos resultados positivos com idazoxan em alguns doentes, sobretudo a nivel da
funcio motora. [

Os antidepressivos triciclicos, apesar de melhorarem a marcha e a rigidez,
apresentam uma relacdo risco/beneficio elevado nos doentes com PSP. N&ao obstante,
a nortriptilina parece ser uma opgao viavel para a depressdo nestes doentes,” bem como
a imipramina, sendo capaz de diminuir sintomas de depresséo e a labilidade emocional.’®!

No seguimento da hip6tese do GABA (acido gama-aminobutirico, o principal

neurotransmissor inibitério do cérebro) estar envolvido na patogénese da PSP, devido a perda
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de interneuronios com recetores GABA/benzodiazepinicos, agonistas GABAérgicos, como o
zolpidem, foram administrados em doentes com PSP, demonstrando haver beneficio motor
significativo, incluindo a nivel dos movimentos oculares. No entanto, mais estudos serdo
necessarios para elucidar se este € um beneficio transitrio ou permanente, uma vez que 0S
resultados obtidos nao foram coerentes.[®®!

A toxina botulinica pode também ser Gtil em doentes com PSP, no tratamento de
distonia, como retrocolis ou blefarospasmo, e apraxia da abertura palpebral. Todavia,
esta deve ser usada com precaucéo a fim de evitar/ndo agravar a disfagia.”

Conforme descrito, atualmente ainda ndo existe evidéncia suficiente que catalogue um
tratamento sintomatico especifico para a PSP, pelo que, na préatica clinica, 0 médico vé-se

forcado a prescrever medicdo de forma empirica e individualizada para cada paciente.

® Terapias de modificacdo da doenca

Atualmente, ainda ndo existem medicamentos capazes de ter um efeito significativo na
sobrevivéncia ou deterioracdo funcional em doentes com PSP. O desenvolvimento de terapias
futuras sera possivel através de uma melhor compreensao da patofisiologia da PSP e outras
tauopatias. A enzima Glicogénio Sintase Quinase 3 (GSK-3) podera ter um papel importante
nas tauopatias pois esta tem a capacidade de fosforilar a proteina Tau. A inibigdo desta
enzima (p.e. com litio ou acido valprdico) em ratos transgénicos demonstrou uma melhoria
funcional dos mesmos, podendo ter um efeito neuroprotector na PSP.!!

Futuramente, com base em estudos realizados, outras técnicas poderdo ter sucesso na
modificacdo da doenca: manipulacdo da regulacdo do splicing através da alga do RNA,

permitindo a reducdo da concentracdo da forma 4R Tau; inibig&do da transglutaminase tecidual
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(TGase), enzima capaz de transformar substratos proteicos em formas insolaveis,
potenciando a formacédo de trancas fibrilares; o uso de fatores troficos, a fim de descobrir

novas terapias modificadoras de doenca eficazes.™

@ Cirurgia

A cirurgia de estimulacdo cerebral profunda tem sido apresentada como sendo
altamente promissora na Doenca de Parkinson. Para a sua realizacdo é necessario que haja
uma boa resposta a levodopa, 0 que néo se verifica na grande maior dos pacientes com PSP/
Em fases mais avancadas da doenca é comum que se venha a desenvolver disfagia

severa, podendo ser necessario realizar gastrostomia endoscopica percutanea, a fim de evitar

desnutrigdo ou pneumonia de aspirago.!®®*!

®© Tratamento paliativo

As intervengdes necessérias para o tratamento adequado desta doenca crénica e
progressiva devem visar amenizar as complica¢bes causadas pela doencga, proporcionando a
melhor qualidade de vida possivel para estes pacientes.™

De acordo com a sintomatologia desenvolvida, diferentes métodos da paliagdo deverdo
ser recomendados. As metas devem basear-se em ac¢des que auxiliem o paciente em se mover,
sustentar movimentos, incorporar exercicios respiratorios para melhorar a capacidade
pulmonar e avaliar a disfagia que pode colocar o paciente em risco por pneumonia de

aspiragdo.[
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Com o desenvolvimento de disartria, a fala torna-se distorcida e incompreensivel,
podendo ser util recorrer a terapeutas da fala. Como a escrita acaba também por ser afectada
pela deterioracdo dos movimentos finos e dificuldades visuais, € importante criar outras vias
de comunicacdo, por meio do uso de cartdes ou sinais que devem ser combinados com o
doente e os seus cuidadores.®!

Relativamente as alteracdes da visdo, podem ser usadas lagrimas artificiais (para evitar
ceratite de exposicdo devido a diminuicdo da frequéncia do piscar), oculos prismaticos,
injeccbes de toxina botulinica (no caso de blefarospasmo ou apraxia do olhar), devendo
também haver acompanhamento por oftalmologista.’*® Estudos realizados sugerem que
sessOes de treino de movimentos oculares podem contribuir para uma maior capacidade no
controlo efetivo do olhar, facilitando também a marcha e a mobilidade geral destes doentes.

Quando a instabilidade postural se torna significativa, a fim de prevenir quedas,
pode usar-se calcado pesado ou recorrer a um fisioterapeuta.”” A fisioterapia é extremamente
importante no tratamento da PSP, podendo minimizar os problemas motores, ajudando o
paciente a manter a sua independéncia para realizar atividades do dia-a-dia e, assim,
melhorar a sua qualidade de vida. O fisioterapeuta, atuando no domicilio, pode orientar,
de forma personalizada, o uso de aparelhos auxiliares, como corrimbes colocados de forma
estratégica pela casa para suporte adicional, talheres de cabo largo e toalhas antiderrapantes.
Estes doentes devem ser acompanhados com um programa de fisioterapia personalizado,
que ajude no controle dos problemas posturais e nos disturbios da marcha. E fundamental ter
atencdo a estes cuidados, visto que a mortalidade na PSP estd frequentemente relacionada
com danos motores, frequentemente por quedas, que podem provocar fraturas do quadril,

e consequentemente tromboembolismo pulmonar, faléncia cardiopulmonar ou septicemia. ™
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Conforme referido anteriormente, os pacientes com PSP podem também exibir
alteracbes da personalidade e do humor, evitando frequentemente a interacdo social,
condicionando um isolamento progressivo. O seguimento na psiquiatria pode ajudar o
paciente e a familia a lidar com uma diminuic¢do do autoconceito relacionado com a perda de
funcdes corporais, depressdo e possiveis ideias de suicidio. E importante que o cuidador

entenda que estes comportamentos fazem parte de processos subjacentes a doenca.®
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Conclusao

Nas Ultimas décadas, tem havido um conhecimento crescente face a patofisiologia,
diagnostico e tratamento da PSP, no entanto, esta continua a ser uma patologia
subdiagnosticada. Deste modo, é crucial que haja rigor e precaucdo na avaliacdo de doentes
com parkinsonismo, e que se conheca os critérios de diagndstico da PSP e outras formas
atipicas de parkinsonismo. Simultaneamente, € importante reconhecer a heterogeneidade
clinica da PSP, fator que dificulta ainda mais o diagnéstico desta patologia.™

O diagnostico da PSP baseia-se sobretudo na vertente clinica, sendo este
frequentemente feito de forma tardia ou até mesmo errada. Neste sentido,
exames complementares podem ser muito Gteis, ndo s6 no diagndstico diferencial entre PSP e
Doenca de Parkinson ou outras formas atipicas de parkinsonismo, como também em ajudar a
compreender melhor esta doenca neurodegenerativa de um ponto de vista neurobiolégico.™
A Ressonancia Magnética € um exame muito vantajoso, melhorando consideravelmente a
precisdo diagnoéstica, devendo haver uma avaliacdo especialmente atenta do mesencéfalo,
area do cérebro que melhor permite distinguir PSP de outras patologias. Todavia, deve-se ser
cauteloso em doentes com clinica recente, uma vez que as alteracBes imagiologicas poderao
ainda ser pouco evidentes. Técnicas de neuroimagem funcional podem também auxiliar o
diagnostico, embora, atualmente, o seu principal papel se restrinja ao elucidar do processo
patofisiologico da doenca. Estas técnicas permitem evidenciar regides do cérebro com
hipometabolismo da glucose, particularmente no mesencéfalo, ou, atraves de neuroligandos
para recetores dopaminérgicos, demonstrar uma maior deplecao de células dopaminérgicas na

PSP face a Doenca de Parkinson. Outros exames complementares compreendem a andlise do
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liquido cefalorraquidiano, em busca de biomarcadores, ou técnicas neurofisioldgicas,
podendo estes contribuir para uma maior compreensdo da patofisiologia da doenca,
um diagnéstico precoce, bem como monitorizar a resposta ao tratamento.!

Nos doentes com PSP, é fundamental reconhecer o caracter cronico e multi-sistémico
da doenca, exigindo frequentemente uma terapéutica complexa e por tempo indeterminado.
As intervencOes necessarias para o tratamento bem-sucedido devem ser pautadas por uma
abordagem multifacetada, de forma a incidir sobre os sintomas especificos em causa, a fim de
amenizar as dificuldades, melhorando, tanto quanto possivel, a qualidade de vida destes
doentes. Deste modo, é fundamental a participacdo de uma equipa médica multidisciplinar e
apoio familiar sistematico.®!

Atualmente, novas terapias modificadoras da doengca encontram-se em
desenvolvimento, com o objetivo de pelo menos aumentar a esperanca e qualidade de vida do
doente. No entanto, estas ainda ndo sdo suficientemente eficazes, pelo que o tratamento atual
da PSP se baseia em terapéutica sintomatica e/ou paliativa. Infelizmente, como ainda nédo
existe evidéncia suficiente que catalogue um tratamento sintomatico especifico para a PSP,
na pratica clinica, o médico vé-se forcado a prescrever medi¢cdo de forma empirica e

individualizada para cada paciente.'®!
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