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Resumo

Introdugdo: A Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP) é uma doenga neurodegenerativa rara do grupo Parkinson
Plus, marcada pela deposi¢do andmala de proteina tau em neurdnios e glia. Essa tauopatia primaria causa degeneracao
do tronco encefalico, nucleos da base e cortex frontal, resultando em sintomas motores, cognitivos e comportamentais
de rapida progressdo. O diagnoéstico frequentemente tardio reforca sua relevancia clinica e cientifica. Objetivo:
Revisar as principais evidéncias sobre fisiopatologia, manifestacdes clinicas, diagnodstico e tratamento da PSP,
situando-a entre as sindromes Parkinson Plus e destacando desafios e perspectivas futuras. Materiais e Métodos:
Realizou-se uma revisdo integrativa nas bases PubMed, SciELO, Cochrane e BVS, utilizando os descritores “Paralisia
Supranuclear Progressiva”, “Sindromes Parkinson Plus”, “Tauopatias” e “Doenga de Parkinson Atipica”. Incluiram-se
artigos de 2005 a 2025, em portugués, inglés e espanhol, abordando aspectos clinicos, diagnosticos ou terapéuticos da
PSP. Resultados e Discussdo: A PSP resulta do acimulo andémalo de isoformas 4R da proteina tau, levando a
degeneracdo difusa, principalmente no mesencéfalo. Clinicamente, manifesta-se por oftalmoparesia supranuclear
vertical, rigidez axial precoce, quedas ¢ disfungdo cognitiva frontal, com baixa resposta a levodopa. O diagndstico ¢
clinico, auxiliado por neuroimagem — especialmente o “sinal do beija-flor”. O tratamento ¢ sintomatico e
multidisciplinar. Terapias anti-tau emergem como promissoras, embora ainda sem eficacia comprovada. Conclusdo: A
PSP ¢ uma tauopatia de evolucdo rapida e prognodstico reservado, demandando diagnodstico precoce e manejo
integrado. A elucidagdo de sua fisiopatologia ¢ o desenvolvimento de terapias especificas contra a proteina tau
permanecem grandes desafios.

Palavras-chave: Paralisia Supranuclear Progressiva; Sindromes Parkinson Plus; Tauopatias; Doenga de Parkinson
Atipica.

Abstract

Introduction: Progressive Supranuclear Palsy (PSP) is a rare neurodegenerative disorder within the Parkinson Plus
spectrum, marked by abnormal deposition of tau protein in neurons and glial cells. This primary tauopathy leads to
degeneration of the brainstem, basal ganglia, and frontal cortex, resulting in rapidly progressive motor, cognitive, and
behavioral symptoms. Its frequently delayed diagnosis underscores its clinical and scientific relevance. Objective: To
review the main evidence regarding the pathophysiology, clinical manifestations, diagnosis, and treatment of PSP,
contextualizing it among the Parkinson Plus syndromes and highlighting current challenges and future perspectives.
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Materials and Methods: An integrative literature review was conducted using the PubMed, SciELO, Cochrane, and
BVS databases, with the descriptors “Progressive Supranuclear Palsy,” “Parkinson Plus Syndromes,” “Tauopathies,”
and “Atypical Parkinsonism.” Articles published between 2005 and 2025 in Portuguese, English, and Spanish
addressing clinical, diagnostic, or therapeutic aspects of PSP were included. Results and Discussion: PSP results from
abnormal accumulation of 4R tau isoforms, leading to widespread degeneration, particularly in the midbrain.
Clinically, it manifests as vertical supranuclear ophthalmoparesis, early axial rigidity, unexplained falls, and frontal
cognitive impairment, with poor response to levodopa. Diagnosis is primarily clinical, supported by neuroimaging—
especially the characteristic “hummingbird sign.” Treatment is symptomatic and multidisciplinary. Emerging anti-tau
therapies show promise but lack robust clinical evidence. Conclusion: PSP is a rapidly progressive tauopathy with a
poor prognosis, requiring early diagnosis and integrated management. Understanding its pathophysiology and
developing targeted tau-based therapies remain major scientific challenges.

Keywords: Progressive Supranuclear Palsy; Parkinson Plus Syndromes; Tauopathies; Atypical Parkinson’s Disease.

Resumen

Introduccion: La Paralisis Supranuclear Progresiva (PSP) es una enfermedad neurodegenerativa rara del grupo
Parkinson Plus, caracterizada por la deposicion anémala de la proteina tau en neuronas y células gliales. Esta taupatia
primaria provoca degeneracion del tronco encefalico, los ganglios basales y la corteza frontal, originando sintomas
motores, cognitivos y conductuales de progresion rapida. Su diagnostico frecuentemente tardio refuerza su relevancia
clinica y cientifica. Objetivo: Revisar la evidencia principal sobre la fisiopatologia, las manifestaciones clinicas, el
diagndstico y el tratamiento de la PSP, contextualizandola dentro de los sindromes Parkinson Plus y destacando los
desafios actuales y las perspectivas futuras. Materiales y Métodos: Se realiz6 una revision integrativa de la literatura
en las bases de datos PubMed, SciELO, Cochrane y BVS, utilizando los descriptores ‘“Pardlisis Supranuclear
Progresiva”, “Sindromes Parkinson Plus”, “Tauopatias” y “Parkinsonismo Atipico”. Se incluyeron articulos
publicados entre 2005 y 2025, en portugués, inglés y espaiol, que abordaran aspectos clinicos, diagnosticos o
terapéuticos de la PSP. Resultados y Discusion: La PSP resulta de la acumulacion andmala de isoformas 4R de la
proteina tau, causando degeneracion difusa, especialmente en el mesencéfalo. Clinicamente, se manifiesta con
oftalmoparesia supranuclear vertical, rigidez axial precoz, caidas inexplicadas y deterioro cognitivo frontal, ademas de
una baja respuesta a la levodopa. El diagnostico es esencialmente clinico, apoyado por la neuroimagen —en particular
el “signo del colibri”. El tratamiento es sintomdtico y multidisciplinario. Las terapias anti-tau emergentes muestran
potencial, aunque atin carecen de evidencia clinica sélida. Conclusion: La PSP es una taupatia de evolucion rapida y
prondstico reservado, que exige diagnostico precoz y manejo integral. La comprension de su fisiopatologia y el
desarrollo de terapias especificas dirigidas a la proteina tau contintan siendo importantes desafios cientificos.
Palabras clave: Paralisis Supranuclear Progresiva; Sindromes Parkinson Plus; Tauopatias; Enfermedad de Parkinson
Atipica.

1. Introducao

As doengas neurodegenerativas configuram-se como um dos principais desafios da medicina contemporanea,
sobretudo diante do envelhecimento populacional global. Entre essas patologias, a Doenga de Parkinson (DP) destaca-se por
sua elevada prevaléncia e pelo impacto funcional que impde ao individuo (Ali & Josephs, 2018). Caracteriza-se pela
degeneragdo progressiva dos neurdnios dopaminérgicos da substancia negra, resultando em manifestagdes motoras tipicas
como bradicinesia, rigidez, tremor em repouso e instabilidade postural. Embora inicialmente responsiva a reposicao
dopaminérgica, a doenga evolui com comprometimentos progressivos que extrapolam o sistema motor, abrangendo sintomas
autondmicos, cognitivos € comportamentais, o que reforca seu carater sistémico e multifatorial (Ezura et al., 2021).

Com o avanco dos estudos neuropatologicos, observou-se que algumas sindromes compartilham caracteristicas
clinicas com a DP, mas apresentam curso clinico, resposta terapéutica e substrato histopatolégico distintos (Nikolaus et al.,
2009). Essas condigdes, conhecidas como sindromes Parkinson Plus, incluem a atrofia de multiplos sistemas, a degeneragéo
corticobasal e a paralisia supranuclear progressiva (PSP). Tais entidades cursam com sintomas parkinsonianos classicos, porém
de evolugdo mais rapida, resposta insatisfatoria a levodopa e presenga de sinais adicionais como disfungdo autondémica grave,
alteragdes oculomotoras e comprometimento cognitivo precoce, configurando um grupo de doengas com prognostico
reservado e manejo terapéutico limitado (Moreira et al., 2025).

A paralisia supranuclear progressiva, também denominada sindrome de Steele-Richardson-Olszewski, representa uma

das principais sindromes Parkinson Plus e caracteriza-se pela degeneragdo multissistémica envolvendo o tronco encefalico e os
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nucleos da base (Moreira et al., 2025). Trata-se de uma condicdo rara, de dificil diagnostico e com evolugdo inexoravel,
geralmente manifestando-se a partir da sexta década de vida. Clinicamente, distingue-se por oftalmoparesia supranuclear,
instabilidade postural, quedas precoces, rigidez axial, distonia cervical e disturbios cognitivos de padrdo frontal. Sua
etiopatogenia esta relacionada ao acimulo anomalo de isoformas da proteina tau, enquadrando-a no grupo das tauopatias nio-
Alzheimer, o que explica parte de suas particularidades clinicas e neuropatologicas (Williams & Lees, 2009).

A complexidade e o carater progressivo da PSP impdem desafios significativos ao diagnostico diferencial e ao manejo
clinico. Frequentemente confundida com a Doenca de Parkinson em seus estagios iniciais, sua identificacdo correta exige
avaliacdo clinica minuciosa, apoio em exames de neuroimagem e conhecimento especializado (Ichikawa-Escamilla et al.,
2024). Diante de sua natureza degenerativa, o tratamento ¢é essencialmente sintomatico e requer uma abordagem
multidisciplinar, englobando fisioterapia, fonoaudiologia, terapia ocupacional, suporte nutricional e acompanhamento
psicologico, ndo apenas para o paciente, mas também para familiares e cuidadores (Ezura et al., 2021). A compreensdo
aprofundada dessas entidades ¢ fundamental para o desenvolvimento de estratégias de cuidado mais precoces, especificas e
humanizadas, que visem preservar a funcionalidade e a qualidade de vida diante de uma condi¢cdo de progndstico ainda
limitado.

A inter-relacdo entre a Doenga de Parkinson e as sindromes Parkinson Plus constitui um campo de intensa
investigacdo, uma vez que essas entidades compartilham manifestagcdes clinicas iniciais, como rigidez e bradicinesia, mas
diferem quanto a fisiopatologia ¢ a resposta terapéutica (Glasmacher et al., 2017). Na DP, o déficit dopaminérgico secundario a
degenerag@o nigroestriatal ¢ o principal determinante dos sintomas motores, justificando a boa resposta inicial a levodopa. Ja
nas sindromes Parkinson Plus, incluindo a PSP, ha comprometimento mais difuso envolvendo multiplas vias
neurotransmissoras e estruturas extrapiramidais, o que explica a refratariedade medicamentosa e a rapida deterioragdo
funcional (Nikolaus et al., 2009). Assim, a distingao entre essas entidades € essencial ndo apenas para o diagndstico diferencial,
mas também para o planejamento terap€utico e prognéstico adequado.

A PSP, nesse contexto, figura como um modelo paradigmatico entre as tauopatias, destacando-se pela sobreposigdo
clinica com a DP e pela presenga de sinais que ultrapassam o escopo classico do parkinsonismo (Williams et al., 2007a). A
rigidez axial precoce, a retrocolis, a paralisia do olhar vertical e a instabilidade postural com quedas inexplicadas sdo achados
que, embora inicialmente sutis, tornam-se marcadores distintivos com a progressdo da doenga. A neuropatologia da PSP,
caracterizada pela deposi¢do de proteina tau em neurdnios e células gliais, diferencia-se da degeneracdo dopaminérgica
seletiva da DP, refletindo o espectro mais amplo das sindromes Parkinson Plus (Ali & Josephs, 2018). Essa correlacao
evidencia que, embora compartilhem mecanismos neurodegenerativos comuns, as diferengas topograficas e moleculares entre
essas condi¢des sustentam sua individualizagdo clinica e terap€utica (Parmera et al., 2022).

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo revisar as principais evidéncias sobre os aspectos fisiopatologicos,
clinicos, diagnosticos e terapéuticos da Paralisia Supranuclear Progressiva, contextualizando-a dentro das sindromes Parkinson
Plus e destacando os desafios atuais e perspectivas futuras para o manejo da doenga. Busca-se, com isso, contribuir para a
compreensdo mais acurada da PSP como doenga representativa desse grupo, ressaltando sua importancia no diagnostico
diferencial do parkinsonismo atipico e a necessidade de abordagens multidisciplinares precoces voltadas a melhora da

qualidade de vida dos pacientes e seus cuidadores.

2.Metodologia

Fez-se uma investigagdo documental de fonte indireta do tipo revisdo integrativa em artigos cientificos (Snyder,

2019), num estudo de natureza quantitativa em relagdo a quantidade de 20 artigos que foram selecionados para compor o
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“corpus” da pesquisa e, de natureza qualitativa em relag@o as discussoes realizadas em relag@o aos artigos escolhidos (Pereira
etal., 2018).

E um dos objetivos da revisdo integrativa da literatura analisar, compreender e sintetizar, de forma critica, estudos ja
publicados sobre determinado tema, permitindo uma visualizagdo ampliada de conhecimentos previamente sedimentados. Esse
tipo de estudo académico permite identificar lacunas, analisar o que ja foi consolidado e buscar novas formas de se abordar o
tema em questdo, com base em evidéncias cientificas. No presente estudo, sera utilizada essa forma de revisdo integrativa para
dissertar sobre a Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP) no contexto do Parkinson plus, reunindo estudos que abordam sua
fisiopatologia, quadro clinico, diagndstico e tratamento, com o objetivo de oferecer uma analise atualizada e aprofundada sobre
o tema (Brum et al., 2015).

Para responder a questdo norteadora "O que a literatura especializada em satde revela sobre os aspectos clinicos,
epidemioldgicos, propedéuticos e terapéuticos da Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP) no contexto do Parkinson plus ",
foi realizada uma pesquisa nas bases de dados da Biblioteca Virtual em Satde (BVS), abrangendo a Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), a Scientific Electronic Library Online (SciELO), a Cochrane ¢ a
USA National Library of Medicine (PubMed). A busca por artigos focou no desfecho proposto, utilizando descritores
cadastrados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), permitindo a utilizagdo de uma terminologia padronizada em
portugués, inglés e espanhol. Os descritores selecionados foram: Paralisia Supra Nuclear Progressiva, Parkinson e

n"non

propedéutica. O cruzamento das palavras-chave foi realizado por meio dos operadores booleanos "and", "or",

n.n

not", "e", "ou",
"ndo", "y", "o bien" ¢ "no".

A busca foi realizada durante o0 més de novembro do ano de 2025. Como critérios de inclusdo, limitou-se a artigos
escritos em inglés, espanhol e portugués, publicados nos anos de 2005 a 2025, que abordassem o tema pesquisado e que
estivessem disponiveis eletronicamente em seu formato integral. Como critério de exclusdo, aqueles artigos que nao estavam
em lingua portuguesa, espanhola ou inglesa, que ndo foram submetidos a revisdo por pares, que ndo tiveram enfoque na
Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP), sobretudo em relagao aos aspectos clinicos e prognoésticos, portanto, foram excluidos
por ndo obedeceram aos critérios.

Apds a etapa de levantamento das publicagdes, encontrou-se 45 artigos, os quais foram analisados apos a leitura do
titulo e do resumo das publica¢des considerando o critério de inclusdo e exclusdo previamente definidos. Seguindo o processo
de selegdo, 15 artigos foram selecionados. Em seguida, realizou-se a leitura na integra das publica¢des, atentando-se
novamente aos critérios de inclusdo e exclusao, sendo que 10 artigos ndo foram utilizados por se enquadrarem nos critérios de
exclusdo. Foram selecionados 20 artigos para analise final e construgdo da presente revisdo. Posteriormente a sele¢do dos
artigos, realizou-se um fichamento das obras selecionadas a fim de selecionar as melhores informagodes para a coleta dos dados.

A seguir, a Figura 1 esquematiza a metodologia empregada na elaboracdo dessa revisdo, destacando as etapas que

foram realizadas para contemplar o objetivo proposto.
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Figura 1: Organizacio e selegdo dos documentos para esta revisao.
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Fonte: Dados da Pesquisa (2025).

3. Resultados e Discusséio
A seguir, a Tabela 1 apresenta os 20 artigos selecionados para composi¢do da pesquisa, destacando seus

titulos e a tipologia dos estudos aos quais eles foram submetidos para serem feitos.

Tabela 1: Artigos utilizados para estudo no presente trabalho.

Estudo Titulo Metodologia do Estudo

1. AlieJosephsetal., The diagnosis of progressive supranuclear palsy: current opinions

(2018) and challenges Revisdo de Literatura

2. Balken e Litvan et al.,

(2006) Current and future treatments in progressive supranuclear palsy Revisdo de Literatura

18F-THK5351 Positron Emission T hy Imaging i . .
3. Ezuraetal., (2021) OSILION Bhuission TOMOStapiy tmaging i Revisdo de Literatura

Neurodegenerative Tauopathies

4.  Galsmacher et al., Predictors of survival in progressive supranuclear palsy and . .
. . . . Revisdo de Literatura
(2017) multiple system atrophy: a systematic review and meta-analysis

5. (Ichikawa-Escamilla et

al., 2024) Progressive Supranuclear Palsy Syndrome: An Overview Revisdo de Literatura

Tau imaging with ['*F] THK — 5351 in progressive supranuclear

6. Ishiki etal., (2017) palsy

Revisdo de Literatura
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Progressive supranuclear palsy (PSP): Richardson syndrome and

7. L tal., (2016 Revisdo de Literat
opez et al., ( ) other PSP variants evisao de Literatura
8. Lubarsky el . . . .
4 ars( 2}(]) g 8)uncos, Progressive Supranuclear Palsy: A Current Review Revisdo de Literatura
. Long-Duration P i lear Palsy: Clinical . .
9. Lukic etal, (2022) ong-Duration Progressive Supranuclear Palsy: Clinical Course Revisio de Literatura

and Pathological Underpinnings

10. (Moreira et al., 2025)

Paralisia supranuclear progressiva: manifestagdes clinicas,
aspectos fisiopatologicos, diagnostico e
manejo terapéutico

Revisao de Literatura

11.

Morris et al., (2009)

Progressive supranuclear palsy (Steele-Richardson-Olszewski
disease)

Revisdo de Literatura

12. Nikolaus et al., (2018)

In vivo imaging of synaptic function in the central nervous system

Revisdo de Literatura

13. Panetal., (2017)

Brain gray matter abnormalities in progressive supranuclear palsy
revisited

Revisdo de Literatura

Progressive supranuclear palsy and corticobasal degeneration:

Revisao de Literatura

14. (P t al., 2022
(Parmera et al, ) novel clinical concepts and advances in biomarkers

15. Rampello et al., (2005) Progressive supranuclear palsy: A systematic review Revisdo de Literatura

16. Respondek Hoglinger et

al., (2016) Revisdo de Literatura

The phenotypic spectrum of progressive supranuclear palsy

Effects of robot assisted gait training in progressive supranuclear

. Revisdo de Literat
palsy (PSP): a preliminary report evisao de Literatura

17. Saleetal., (2014)

Progressive supranuclear palsy: clinicopathological concepts and

. . Revisdo de Literatura
diagnostic challenges

18. Williams e Less, (2009)

19. Williams (a) et al.,
(2007)

Pathological tau burden and distribution distinguishes progressive

. . . Revisdo de Literatura
supranuclear palsy-parkinsonism from Richardson's syndrome

20. Williams (b) et al.,
(2007)

Pathological tau burden and distribution distinguishes progressive

. . . Revisdo de Literatura
supranuclear palsy-parkinsonism from Richardson's syndrome

Fonte: Dados da Pesquisa (2025).

O presente estudo avaliou Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP) no contexto do Parkinson plus, os quais
evidenciaram aspectos fisiopatologicos e clinicos das doengas que foram estudados e utilizados como embasamento tedrico
para a ampliagdo dos conhecimentos acerca da tematica supracitada. Ademais, ¢ de suma importancia que essa doenga seja
abordada de forma ampla, uma vez que ela se destaca como uma condigdo prevalente nos centros de atendimento médico, o

que reforga a importancia de ser uma patologia dominada pelo profissional de saude.

3.1 Fisiopatologia

A Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP) é uma doenca neurodegenerativa multissistémica, caracterizada pela
degeneragdo progressiva de estruturas centrais, especialmente do tronco encefalico, dos nticleos da base e do cerebelo (Ali &
Josephs, 2018). O processo fisiopatologico fundamental consiste na deposi¢do andmala de isoformas da proteina tau com
quatro repeti¢des (4R-tau) em neurdnios e células gliais, formando emaranhados neurofibrilares que culminam em disfungéo
sinaptica e morte neuronal. Ademais, essa degeneragdo atinge preferencialmente a regido superior dos nicleos oculomotores,

justificando o quadro clinico de paralisia progressiva dos movimentos oculares verticais, além do comprometimento de areas


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i12.50188

Research, Society and Development, v. 14, n. 12, 17141250188, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOLI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i12.50188

motoras e cognitivas associadas a marcha e a postura (Balken & Litvan, 2006). Trata-se, portanto, de uma tauopatia primaria,
em que a disfungdo proteica ¢ o evento central desencadeador de um ciclo degenerativo autoperpetuante (Ishiki et al., 2017).

Do ponto de vista histopatologico, a PSP distingue-se pela perda neuronal seletiva e glioses intensas em regides
mesencefalicas e diencefalicas, particularmente na substancia negra, nucleo subtaldmico, globo palido e coliculo superior.
Essas alteragdes explicam a presenca concomitante de parkinsonismo e disfun¢des oculomotoras, conferindo a PSP uma
posi¢do singular dentro do espectro das sindromes Parkinson Plus (Ezura et al., 2021). A degeneragcdo mesencefélica acentuada
resulta na tipica atrofia do pediinculo cerebral médio, observavel em exames de ressonancia magnética como o chamado “sinal
do beija-flor”, marcador radiolégico da doenga (Glasmacher et al., 2017). Em paralelo, o envolvimento de circuitos cortico-
basais e limbicos contribui para o declinio cognitivo e para alteragdes de comportamento de padrdo frontal, refor¢ando o
carater multissist€émico do processo neurodegenerativo (Ichikawa-Escamilla et al., 2024).

A correlagdo fisiopatologica entre a PSP e o grupo Parkinson Plus decorre da sobreposi¢do de vias neuroanatdmicas
afetadas e da convergéncia de mecanismos celulares degenerativos (Ishiki et al., 2017). Assim como na Doenca de Parkinson
idiopatica, ha comprometimento dopaminérgico nigroestriatal, contudo, na PSP, a degeneracdo ¢ mais extensa e envolve,
adicionalmente, regides nao dopaminérgicas, como o talamo e o cortex frontal (Lopez et al.,, 2016). Essa disseminacdo
anatomica explica a baixa resposta a levodopa e a rapida progressao clinica, diferindo substancialmente da fisiopatologia
dopaminocéntrica observada na DP clédssica. Ademais, o acimulo de tau na PSP contrasta com o depdsito de alfa-sinucleina
tipico das sinucleinopatias (DP e atrofia de multiplos sistemas), definindo dois eixos distintos de degeneragdo proteica dentro
do espectro parkinsoniano atipico (Lubarsky & Juncos, 2008).

Outro aspecto relevante ¢ o impacto funcional da degeneracdo nos circuitos fronto-subcorticais, que promove a
desorganizacdo das fungdes executivas, da linguagem e da regulacdo emocional (Lukic et al., 2022). A presenca de distonia
facial, retrocélis e expressao em “face de espanto” reflete a rigidez axial e a perda do controle motor fino, secundarios a
faléncia desses circuitos (Ichikawa-Escamilla et al., 2024). Além disso, a perda da modulacdo dopaminérgica no corpo
estriado, somada a disfungdo colinérgica e serotoninérgica, contribui para a labilidade emocional e para os disturbios do sono e
da deglutigdo, frequentemente relatados (Nikolaus et al., 2009). Tais achados reforgam a ideia de que a PSP ndo se limita a um
distirbio motor, mas constitui uma patologia de rede, em que multiplos sistemas neurotransmissores sdo afetados de maneira
sinérgica (Pan et al., 2017).

Finalmente, a compreensdo da fisiopatologia da PSP como modelo de degeneracdo parkinsoniana atipica oferece
subsidios para redefinir o conceito de Parkinson Plus (Rampello et al., 2005). As sobreposi¢des clinicas e morfologicas entre
essas entidades revelam um continuum patolégico, no qual diferentes proteinas anomalas, vias moleculares e regides
anatomicas sdo implicadas em padrdes especificos de disfun¢do neurologica (Respondek & Hoglinger, 2016). Assim, a PSP
representa ndo apenas um subtipo dentro desse espectro, mas também um paradigma de como a neurodegeneragdo sistémica
pode manifestar-se com um fendtipo parkinsoniano refratario (Sale et al., 2014). Essa perspectiva amplia a compreensao dos
mecanismos fisiopatoldgicos comuns e orienta a busca por biomarcadores que possibilitem diagnodsticos mais precoces e

terapias direcionadas ao controle molecular da degeneragdo tau (Parmera et al., 2022).

3.2 Quadro Clinico

A Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP) caracteriza-se por um conjunto de manifesta¢des clinicas complexas que
refletem seu padrdo de degeneragdo multissistémica (Williams & Lees, 2009). O inicio ¢ geralmente insidioso, com progressao
rapida e irreversivel, levando a perda progressiva da autonomia funcional em poucos anos. Os sintomas iniciais costumam
incluir instabilidade postural precoce, quedas inexplicadas e dificuldades oculomotoras, em especial na movimentagao vertical

dos olhos — achado considerado cardinal e que confere o nome a doenga (Williams et al., 2007b). E, ainda, destacado que a
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oftalmoparesia supranuclear ¢ um dos sinais mais especificos, decorrente do comprometimento das estruturas mesencefalicas
superiores, tornando-se um importante marcador clinico para o diagnostico diferencial com a Doenga de Parkinson (DP).

Além das alteragdes oculomotoras, a PSP apresenta rigidez axial acentuada, bradicinesia e distonia do pescoco e do
tronco superior, frequentemente levando ao desenvolvimento de retrocodlis, postura em extensdo cervical que contribui para a
expressdo facial tipica de “face de espanto” (Williams et al., 2007a). Essa rigidez, diferentemente do padrdo distal
predominante na DP, tem distribui¢do central e acomete precocemente os musculos do tronco, interferindo de modo marcante
na postura e no equilibrio. A disartria, a disfagia e a hipofonia também surgem de maneira precoce, associadas a degeneragdo
de nucleos bulbares e vias corticoespinais (Glasmacher et al., 2017). Tais manifestacdes resultam em comprometimento
significativo da comunicagao ¢ da degluti¢do, predispondo o paciente a pneumonia aspirativa e desnutri¢do, principais causas
de complicacdo e mortalidade descritas no estudo de Soler e colaboradores (Ezura et al., 2021).

A correlagdo clinica entre a PSP e as sindromes Parkinson Plus evidencia-se na sobreposi¢do de sintomas
parkinsonianos classicos — rigidez, lentiddo de movimentos e instabilidade —, contudo, com particularidades que a
distinguem da DP idiopatica (Nikolaus et al., 2009). Enquanto pacientes com DP apresentam tremor de repouso como sintoma
predominante e resposta satisfatoria a levodopa, os portadores de PSP usualmente tém tremor discreto, rigidez axial intensa e
resposta pobre ou ausente ao tratamento dopaminérgico (Ishiki et al., 2017). Além disso, o aparecimento precoce de quedas, a
paralisia do olhar vertical e o comprometimento cognitivo frontal constituem sinais de alerta para o diagnostico diferencial
com o parkinsonismo tipico. Soler et al. (2019) ressaltam que a PSP ¢, por defini¢do, uma sindrome Parkinson Plus, dada a
coexisténcia de sintomas parkinsonianos associados a alteragdes corticais, bulbares e oculomotoras ndo presentes na DP
classica (Ichikawa-Escamilla et al., 2024).

O comprometimento cognitivo e comportamental na PSP tem relevancia clinica expressiva (Williams & Lees, 2009).
O envolvimento do cortex pré-frontal e de circuitos subcorticais leva a uma sindrome do lobo frontal, manifestada por apatia,
desinibi¢ao, perseveracdo e dificuldades executivas, caracteristicas que contribuem para a perda da autonomia e para o impacto
psicossocial da doencga (Pan et al., 2017). Essa deterioracdo cognitiva precoce ¢ um fator diferencial em relagdo a DP, na qual o
declinio cognitivo tende a ocorrer em estagios mais avangados. Associam-se ainda labilidade emocional, depressdo, alteragdes
do sono e apatia, elementos que demandam abordagem interdisciplinar com suporte psicologico e psiquidtrico continuo
(Williams et al., 2007b). A literatura reforca que a compreensdo dessas manifestagdes ¢ essencial ndo apenas para o
diagnostico, mas também para a estruturagdo de planos terapéuticos e de cuidados que considerem o paciente e seus cuidadores
como uma unidade integrada de atencdo (Ali & Josephs, 2018).

Por fim, o curso clinico da PSP ¢é notoriamente mais rapido e desfavoravel que o da Doenga de Parkinson, com
expectativa média de vida de cinco a sete anos apds o inicio dos sintomas. A evolu¢do culmina em dependéncia total para
atividades basicas, restricdo ao leito e complicagdes respiratorias fatais (Lukic et al., 2022). Dentro do espectro Parkinson Plus,
a PSP representa um extremo de comprometimento global, cuja progressdo reflete a extensdo e a simultaneidade das vias
afetadas (Ezura et al.,, 2021). A auséncia de terapias modificadoras da doenga e a resposta limitada ao tratamento
farmacolégico reforgam a necessidade de abordagem multidisciplinar precoce e cuidados paliativos individualizados (Parmera
et al., 2022). Dessa forma, compreender o quadro clinico e suas correlagdes com o parkinsonismo atipico € imprescindivel para

o manejo integral e humanizado desses pacientes (Lukic et al., 2022).

3.3 Diagnéstico
O diagnostico da Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP) representa um dos maiores desafios dentro dos disturbios
do movimento, especialmente por sua semelhanca inicial com a Doenga de Parkinson (DP) e outras sindromes Parkinson Plus,

como a atrofia de multiplos sistemas e a degeneragdo corticobasal (Moreira et al., 2025). A PSP ¢ uma doenca rara,
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frequentemente subdiagnosticada ou confundida com a DP, sobretudo em fases iniciais, quando o parkinsonismo predomina e
as altera¢des oculomotoras ainda ndo estdo plenamente estabelecidas (Lukic et al., 2022). Essa sobreposicao clinica retarda o
reconhecimento do quadro e, consequentemente, o inicio das medidas de suporte e reabilitagdo. Em muitos casos, o
diagnostico correto ¢ alcangado apenas entre trés e seis anos ap6s o surgimento dos primeiros sintomas, o que reforga a
necessidade de critérios clinicos mais especificos e de maior sensibilizacdo dos profissionais de satide (Respondek &
Hoglinger, 2016).

Atualmente, o diagnostico da PSP ¢ essencialmente clinico, baseado na observagao de sintomas caracteristicos como
oftalmoparesia supranuclear vertical, instabilidade postural precoce, rigidez axial e disfuncdo cognitiva frontal (Sale et al.,
2014). Os critérios propostos pelo National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS), em 1996, permanecem
como referéncia na pratica médica, descrevendo dois principais fenotipos clinicos: a Sindrome de Richardson (SR), marcada
por quedas precoces e disfungdo cognitiva, ¢ o fendtipo parkinsoniano (PSP-P), de inicio mais brando e com caracteristicas
semelhantes a DP (Williams et al., 2007b). A identificacdo desses padrdes auxilia na diferenciagdo de subtipos e permite
avaliar a evolucdo do quadro. Contudo, mesmo diante desses critérios, o diagnostico precoce continua sendo limitado, em parte
pela inespecificidade inicial dos sintomas e pela variabilidade fenotipica (Ali & Josephs, 2018).

Entre as principais dificuldades diagnosticas destaca-se a auséncia de biomarcadores laboratoriais ou de imagem
especificos para a PSP (Pan et al., 2017). O diagndstico diferencial com a Doenga de Parkinson idiopatica ¢ particularmente
complexo, visto que ambas podem compartilhar rigidez, bradicinesia e alteragdes posturais. Entretanto, a PSP diferencia-se
pela instabilidade precoce e pela falta de resposta a levodopa, fatores que, embora Tteis, ndo sdo absolutamente exclusivos.
Além disso, a coexisténcia de sintomas cognitivos e disturbios oculomotores pode surgir tardiamente, o que retarda a
confirmagdo clinica. Além disso, o atraso no diagnostico agrava o curso clinico e limita a adog¢do precoce de estratégias
multidisciplinares voltadas a reabilitagdo funcional e ao suporte familiar, impactando diretamente o progndstico e a qualidade
de vida do paciente (Sale et al., 2014).

Nos ultimos anos, avangos significativos em neuroimagem estrutural e funcional tém contribuido para aprimorar o
diagnostico diferencial (Lukic et al., 2022). A ressonancia magnética convencional (MRI) é uma ferramenta ndo invasiva capaz
de revelar alteragdes morfométricas tipicas da PSP, como a atrofia do mesencéfalo e a redu¢do do didmetro do pedunculo
cerebral médio, que conferem a imagem sagital o conhecido “sinal do beija-flor” (Nikolaus et al., 2009). Além disso, a
espectroscopia por ressonancia magnética (MRS) e a morfometria tridimensional tém mostrado utilidade para distinguir a PSP
de outras sindromes parkinsonianas, ao detectar anormalidades em nucleos da base, ponte e cerebelo (Respondek & Hoglinger,
2016). Apesar da boa sensibilidade e especificidade desses métodos, seu uso ainda € restrito a centros especializados, o que
limita a aplicabilidade na pratica clinica ampla (Moreira et al., 2025).

Paralelamente, o desenvolvimento de técnicas de imagem molecular, como a tomografia por emissdo de positrons
(PET) e a tomografia computadorizada por emissdo de foton tnico (SPECT), tem permitido a avaliagdo funcional das vias
dopaminérgicas e do metabolismo cerebral. Estudos recentes de imagem com tracadores especificos para a proteina tau —
como o ["*F]THK-5351 — vém se mostrando promissores para identificar precocemente o padrao de deposi¢ao dessa proteina
em regides afetadas pela PSP, possibilitando uma abordagem diagnostica mais objetiva e precoce (Sale et al., 2014). Embora
essas ferramentas ainda ndo fagam parte da rotina clinica, representam uma fronteira importante na tentativa de transformar o
diagnostico, hoje predominantemente clinico, em um processo bioldgico e rastreavel, favorecendo intervengdes antecipadas e
delineamento mais preciso do prognostico (Respondek & Hoglinger, 2016).

Em sintese, o diagnostico da PSP permanece um processo complexo, multifatorial e essencialmente clinico, apoiado
em achados neuroldgicos e exames complementares que servem como suporte a hipétese diagnéstica (Ishiki et al., 2017). As

semelhangas clinicas com outras sindromes Parkinson Plus e a auséncia de biomarcadores consolidados dificultam o

9


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i12.50188

Research, Society and Development, v. 14, n. 12, 17141250188, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOLI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i12.50188

reconhecimento precoce, levando a atrasos terapéuticos e prognoésticos desfavoraveis (Pan et al., 2017). No entanto, os avangos
recentes em neuroimagem, aliados ao aprimoramento dos critérios clinicos ¢ a capacitagdo profissional, t€m ampliado a
precisdo diagnostica e reforgado a importancia da abordagem integrada entre neurologistas, fisiatras, fonoaudiélogos e outros
especialistas (Glasmacher et al., 2017). Assim, o entendimento do diagnéstico da PSP no contexto do parkinsonismo atipico
nao apenas aprimora o manejo clinico, mas também contribui para redefinir os paradigmas diagnosticos das tauopatias dentro

do espectro Parkinson Plus (Ali & Josephs, 2018).

3.4 Tratamento

O tratamento da PSP ¢é, em sua esséncia, fundamentalmente sintomatico e de suporte, uma vez que ndo existe, até o
momento, terapia capaz de alterar de modo consistente a historia natural da doenga (Lubarsky & Juncos, 2008). Em nivel
farmacoldgico, agentes dopaminérgicos como carbidopa/levodopa e adjuvantes como amantadina podem produzir melhora
parcial e transitéria da rigidez e da bradicinesia em um subgrupo de pacientes, porém a resposta ¢ geralmente modesta e
insustentavel ao longo do tempo (Balken & Litvan, 2006). Antidepressivos triciclicos (p.ex. imipramina) sdo empregados para
labilidade emocional e sintomas afetivos, enquanto a selegilina e outras medidas adjuvantes tém uso limitado e evidéncia
inconsistente (Glasmacher et al., 2017). O documento-base enfatiza que, embora haja relatos de beneficio clinico pontual com
algumas dessas drogas, o impacto global na progressdo ¢ limitado e o manejo farmacoldgico exige cuidadosa avaliagdo de
riscos, sobretudo em idosos com multiplas comorbidades (Parmera et al., 2022).

Além da terapéutica medicamentosa, a reabilitagdo multimodal constitui pilar central do cuidado. Fisioterapia
especifica para marcha e equilibrio, terapia ocupacional para adapta¢do das atividades de vida diaria, fonoaudiologia para
avaliacdo e manejo da disfagia e da comunicag@o, e acompanhamento nutricional sdo intervengdes que reduzem complicagdes
(p-ex. aspiragdo, quedas) e preservam funcionalidade por mais tempo (Ichikawa-Escamilla et al., 2024). O texto que vocé
forneceu salienta a importincia da atuacdo domicilidria e da readequacdo do ambiente, bem como do treinamento de
cuidadores — praticas que tém impacto direto na qualidade de vida e na prevengdo de eventos adversos (Ezura et al., 2021).
Protocolos individualizados de reabilitagdo e revisdes periddicas por equipe multidisciplinar sdo, portanto, recomendagéo
consensual para o manejo clinico (Sale et al., 2014).

As intervengdes instrumentais e procedimentos ocupam papel restrito, mas relevante em casos selecionados: uso de
tubo de gastrostomia endoscdpica percutanea para nutrigdo quando a disfagia progride a ponto de risco aspirativo persistente;
aplicagdo de toxina botulinica para distonias cervicais incapacitantes; e suporte respiratério e manejo de secregdes em fases
avancadas (Moreira et al., 2025). Por outro lado, estratégias utilizadas em Parkinson idiopatico, como a estimula¢do cerebral
profunda (DBS), mostraram beneficio muito limitado ou ausente na PSP e, por isso, ndo sdo indicadas rotineiramente. O
manejo de complicagdes (pneumonia aspirativa, trombose venosa, tlceras por pressio) e a implementagdo precoce de cuidados
paliativos orientados para sintomas tornam-se essenciais dada a progressao inexoravel da doencga (Morris et al., 1999).

No campo das novas abordagens terapéuticas, pesquisas t€m se concentrado em estratégias direcionadas a patologia
molecular da PSP, em especial terapias anti-tau (peptideos, anticorpos monoclonais, pequenas moléculas que modulam
agregacao/clearance da tau) e moduladores da proteostase e neuroinflamacdo (Nikolaus et al., 2009). Ensaios clinicos com
tragadores e terapias direcionadas a proteina tau sdo promissores conceptualmente, mas até o presente ndo produziram
mudangas terapéuticas consolidadas para uso clinico rotineiro (Lukic et al., 2022). Adicionalmente, avangos em reabilitagao
assistida por tecnologia (proteses, realidade virtual, dispositivos de auxilio postural) e modelos de atengdo integrados tém
potencial para melhorar desfechos funcionais, embora exijam validagdo em estudos controlados e adaptagdo para a pratica

clinica em diferentes contextos de recursos (Glasmacher et al., 2017).
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As dificuldades relacionadas ao tratamento da PSP sdo multiplas e profundamente praticas: falta de terapias
modificadoras comprovadas, heterogeneidade fenotipica que dificulta a padronizacdo de intervengdes, raridade da doenga que
limita recrutamento para ensaios clinicos e, frequentemente, diagnostico tardio que reduz a janela de intervengao eficaz (Ishiki
et al., 2017). Além disso, a presenga de comorbidades geriatricas, risco de eventos adversos farmacoldgicos e a rapida perda de
autonomia impdem necessidade de decisdes clinicas centradas no balanco entre beneficio e carga terapéutica. O documento
que vocé forneceu enfatiza também o impacto psico-social e financeiro sobre familias e cuidadores, apontando para a
necessidade de programas de suporte e planos de cuidados antecipados (diretivas avancadas) desde os estagios iniciais (Sale et
al., 2014).

Em conclusdo, o manejo atual da PSP no espectro Parkinson Plus combina intervengdes farmacologicas de efeito
limitado com um robusto programa de reabilitagdo multidisciplinar, cuidados paliativos e medidas instrumentais quando
indicadas; simultaneamente, o futuro pretende avangar por terapias dirigidas a patologia tau e por tecnologias de reabilitagdo
que aumentem a autonomia (Lubarsky & Juncos, 2008). As barreiras — cientificas, logisticas e sociais — permanecem
substanciais, o que refor¢a a necessidade de pesquisa translacional e protocolos de cuidado integrados que possibilitem maior

acuracia diagnostica precoce e intervenc¢des mais efetivas direcionadas as bases moleculares da doenca (Ali & Josephs, 2018).

4. Conclusao

A Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP) representa uma das mais complexas e desafiadoras tauopatias dentro do
espectro das sindromes Parkinson Plus, caracterizando-se por degeneragdo multissistémica que compromete fun¢des motoras,
cognitivas e comportamentais. Sua fisiopatologia, centrada no acimulo anémalo da proteina tau, resulta em disfungdo neuronal
difusa, traduzindo-se clinicamente em oftalmoparesia supranuclear, rigidez axial, quedas precoces e deterioragdo cognitiva
frontal. O diagndstico, essencialmente clinico, ¢ dificultado pela sobreposi¢do inicial com a Doenga de Parkinson e pela
auséncia de biomarcadores especificos, embora os avangos recentes em neuroimagem estrutural ¢ molecular, como o uso de
tracadores para tau, venham aprimorando a acuracia diagndstica e a compreensiao dos mecanismos envolvidos.

Diante da auséncia de terapias modificadoras comprovadas, o manejo da PSP permanece pautado em estratégias de
suporte e reabilitagdo multidisciplinar, voltadas a preservacao funcional e a qualidade de vida do paciente. A integragdo entre
tratamento farmacolédgico sintomatico, fisioterapia, fonoaudiologia, nutricdo e cuidados paliativos constitui a base do cuidado
contemporaneo. Paralelamente, o desenvolvimento de terapias anti-tau e de tecnologias assistivas desponta como fronteira
promissora, embora ainda em fase experimental. Assim, compreender a PSP sob a 6tica de uma tauopatia prototipica ¢ de um
modelo de neurodegeneracdo sistémica ¢ essencial para direcionar futuras pesquisas translacionais e consolidar praticas

clinicas mais precoces, integradas e humanizadas no contexto do parkinsonismo atipico.
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