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Revisdo de literatura:

RESUMO

Esta revisdo abordou os avangos no desenvolvimento de terapias neuroprotetoras e
modificadores da progressdao na doencga de Parkinson (DP). A andlise da literatura destacou o
potencial de estratégias terapéuticas baseadas em compostos antioxidantes, terapia genética e
outras abordagens inovadoras para retardar a progressao da DP. Os resultados dos estudos
revisados sugerem que essas terapias mostram promessas significativas na redug¢do dos sintomas
motores e na preservacdo da funcdo dopaminérgica. No entanto, desafios como a
heterogeneidade da DP e a falta de biomarcadores robustos permanecem obstaculos
importantes para a tradugao dessas descobertas em terapias eficazes. A pesquisa continua e a
colaboragao interdisciplinar sdo essenciais para impulsionar a inova¢dao e transformar essas
promissoras perspectivas terapéuticas em realidade clinica.
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Perspectives on Therapies for Parkinson's Disease:
Investigating Neuroprotectors and Progression Modifiers

ABSTRACT

This review addressed advances in the development of neuroprotective and progression-
modifying therapies in Parkinson's disease (PD). Literature analysis highlighted the potential
of therapeutic strategies based on antioxidants, gene therapy, and other innovative
approaches to slow down PD progression. The results of reviewed studies suggest that these
therapies show significant promise in reducing motor symptoms and preserving dopaminergic
function. However, challenges such as PD heterogeneity and lack of robust biomarkers remain
significant obstacles to translating these findings into effective therapies. Ongoing research
and interdisciplinary collaboration are essential to drive innovation and transform these
promising therapeutic perspectives into clinical reality.
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INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é uma das doencgas neurodegenerativas mais comuns
e debilitantes, caracterizada pela degeneracdo progressiva dos neurdnios
dopaminérgicos na substancia negra do cérebro. Segundo Olanow e Schapira (2013), a
DP é clinicamente reconhecida pelos sintomas motores caracteristicos, como tremor,
rigidez, bradicinesia e instabilidade postural. Apesar dos avancgos significativos no
entendimento da fisiopatologia e no desenvolvimento de terapias sintomaticas, a
progressdao da doenga continua sendo um desafio clinico importante (Kalia & Lang,

2015).

Compreender os mecanismos subjacentes a progressao da DP é essencial para o
desenvolvimento de terapias que visem ndo apenas aliviar os sintomas, mas também
retardar ou interromper a deterioracdo neurodegenerativa. Varias hipdteses foram
propostas para explicar os mecanismos patolégicos envolvidos na DP, incluindo estresse
oxidativo, disfuncdo mitocondrial, inflamagdo neurogénica e acumulo de proteinas

agregadas (Schapira et al., 2014).

A busca por terapias neuroprotetoras e modificadores da progressdo tornou-se
uma prioridade na pesquisa sobre a DP. Jenner e Olanow (2006) destacam que a
identificacdo de agentes capazes de proteger os neurdnios dopaminérgicos contra os
danos e de interferir nos processos que promovem a degeneragao celular pode
representar uma estratégia terapéutica promissora. Além disso, uma compreensao mais
aprofundada dos fatores de risco genéticos e ambientais associados a DP pode fornecer
insights importantes para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas

personalizadas (Chen et al., 2002).

Nesta revisdo, exploraremos os avangos recentes no desenvolvimento de terapias
neuroprotetoras e modificadores da progressao na DP. Analisaremos os ensaios clinicos
e estudos pré-clinicos que investigam uma variedade de abordagens terapéuticas,
incluindo compostos antioxidantes, anti-inflamatérios, modificadores de proteinas e
terapia genética, com o objetivo de fornecer uma visdao abrangente das perspectivas

atuais nesse campo em evolugdo.
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METODOLOGIA

Para realizar esta revisdo de literatura, foi conduzida uma busca sistematica de
artigos cientificos relevantes relacionados ao tema de terapias neuroprotetoras e
modificadores da progressao na doenca de Parkinson. A busca foi realizada em bases de
dados eletronicas, incluindo PubMed, Scopus e Web of Science, utilizando os seguintes
termos de pesquisa: "Parkinson's disease", "neuroprotection”, "disease modification",

"clinical trials", "pre-clinical studies" e termos relacionados.

Foram incluidos estudos publicados em inglés, portugués e espanhol, sem
restricdo de data de publicacdo. Foram excluidos estudos que ndo abordavam
diretamente o tema da neuroprotecdo ou modificacdo da progressdo na doenca de

Parkinson, assim como revisGes narrativas e estudos de caso Unicos.

Apds a busca inicial, os titulos e resumos dos artigos foram revisados para
determinar a relevancia para o tema da revisdo. Os artigos selecionados foram entdo
avaliados na integra para inclusdo na revisdo. Além disso, foram realizadas buscas
manuais nas listas de referéncias dos artigos selecionados para identificar estudos

adicionais relevantes.

Os dados dos estudos incluidos foram extraidos e organizados em tabelas para
facilitar a andlise e sintese dos resultados. As informagdes extraidas incluiram detalhes
sobre os agentes neuroprotetores ou modificadores da progressao investigados,

métodos de estudo, resultados principais e conclusdes dos autores.

Por fim, os dados foram analisados e sintetizados para fornecer uma visao
abrangente dos avangos recentes no desenvolvimento de terapias neuroprotetoras e
modificadores da progressao na doenca de Parkinson, conforme apresentado nesta

revisao.

RESULTADOS

Os resultados desta revisao destacam avangos significativos no campo das terapias
neuroprotetoras e modificadores da progressao na doenca de Parkinson (DP). A busca
sistematica identificou uma série de estudos relevantes, abordando uma variedade de

abordagens terapéuticas, desde compostos antioxidantes até estratégias baseadas em
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terapia genética. A analise detalhada desses estudos proporciona insights valiosos sobre

o estado atual das investigacGes nesse campo.

Um dos enfoques mais explorados foi o uso de compostos antioxidantes na
tentativa de mitigar os efeitos do estresse oxidativo, um dos mecanismos propostos na
patogénese da DP (Schapira et al., 2014). Estudos como o de Jenner e Olanow (2006)
investigaram o potencial de antioxidantes, como a coenzima Q10 e a vitamina E, na
protecdo dos neurdnios dopaminérgicos. Os resultados desses ensaios clinicos e pré-
clinicos apontam para efeitos promissores na reducdo da progressdo dos sintomas

motores e melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

Além disso, a pesquisa enfatizou o papel crescente da terapia genética como uma
estratégia inovadora. Estudos examinando a modificacdo genética para aumentar a
expressdo de fatores neurotréficos, como o fator de crescimento neural (NGF),
revelaram efeitos neuroprotetores potenciais (Schapira et al., 2014). Essas abordagens,
embora ainda em estagios iniciais de pesquisa, oferecem perspectivas emocionantes

para intervengoes terapéuticas personalizadas.

No entanto, alguns desafios persistem, como ressaltado por Kalia e Lang (2015). A
heterogeneidade da DP e a influéncia de fatores genéticos e ambientais complicam a
identificacdo de uma Unica terapia universalmente eficaz. A variabilidade na progressao
da doenga entre os pacientes pode dificultar a interpretacdo dos resultados dos ensaios

clinicos e a implementacgdo de estratégias terapéuticas padronizadas.

CONSIDERAGOES FINAIS

Esta revisdo destaca os avancgos recentes e desafios enfrentados nas pesquisas
sobre terapias neuroprotetoras e modificadores da progressdo na doenca de Parkinson.
Os resultados dos estudos revisados sugerem que abordagens antioxidantes e terapia
genética mostram promessas significativas na redu¢dao da progressao dos sintomas
motores e na preservagao da fun¢do dopaminérgica. No entanto, é crucial reconhecer a
complexidade da DP e a necessidade de estratégias terapéuticas personalizadas para

atender a diversidade de perfis clinicos.

A heterogeneidade da DP e a falta de biomarcadores robustos continuam a ser

desafios consideraveis na busca por terapias eficazes. A compreensdao mais profunda
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dos mecanismos patoldgicos subjacentes e a identificacdo de alvos terapéuticos mais
especificos sdo areas criticas para futuras pesquisas. Além disso, a integracdo de
abordagens multidisciplinares, como a combinacdo de terapias farmacoldgicas com
intervencdes ndo farmacolégicas, pode oferecer uma estratégia mais abrangente para

enfrentar os desafios complexos associados a DP.

Em resumo, embora os avancos recentes sejam promissores, hd uma necessidade
continua de pesquisa e desenvolvimento para traduzir essas descobertas em terapias
eficazes que possam alterar significativamente o curso da doenca de Parkinson e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados. A interdisciplinaridade e a
colaboracdo entre pesquisadores, clinicos e profissionais da saude sdo essenciais para
impulsionar a inovacdo e transformar essas promissoras perspectivas terapéuticas em

realidade clinica.
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