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INTRODUCAO

A Insbnia Fatal Esporadica (elF)
compartilha muitos sintomas clinicos e
caracteristicas histopatolégicas com a
Insénia Familiar Fatal (IFF), a tal ponto
que pode ser definida como uma fenocépia

IFF que ocorre de forma esporadica. No
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entanto, o fen6tipo clinico e histopatologico
da elF parece ser mais variavel do
que o da IFF, que é ligada ao gendtipo
homozigoto 129. Além disso, embora
as semelhangas fenotipicas com a IFF
superem as caracteristicas compartilhadas
com qualquer um dos subtipos da Doenca
de Creutzfeldt-Jakob Esporadica (sDCJ),
a elF é frequentemente referida como a
forma talamica da Doenga de Creutzfeldt-
Jakob MM2 (CRACCO, APPLEBY e
GAMBETTI, 2018).

ETIOLOGIA

As doencgas pribnicas humanas
séo distarbios neurodegenerativos
rapidamente progressivos patologicamente
relacionados a mudancas estruturais da
proteina prion celular (PrPc). Na doenca
pribnica, a PrPc é convertida para uma
forma parcialmente resistente a protease,
denominada PrPSc, que se acumula no
cérebro e em outros tecidos. O espectro

fenotipico da DCJ, de longe a forma mais
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comum, correlaciona-se amplamente em nivel molecular com dois tipos principais de PrPSc
com propriedades fisico-quimicas, designadas como tipos 1 e 2. Além disso, o genétipo
no polimérfico, o codon 129 de metionina/valina (M/V) do gene da proteina prion (PRNP)
também desempenha um papel importante. Consequentemente, a classificagéo atual de
CJD esporadica (sCJD) reconhece seis subtipos principais que correspondem amplamente
a todas as combinagdes possiveis das duas variaveis moleculares (ABU-RUMEILEH et al.,
2018).

Aexcecao mais significativa € o grupo MM2, que inclui dois subtipos designados como
MM2-cortical (MM2C) e MM2-talamico (MM2T) com base em caracteristicas patolégicas
distintas dadas as suas impressionantes semelhancas clinicas e neuropatolégicas com a
Insénia Familiar Fatal (IFF), uma doencga genética priénica ligada a uma mutacéo pontual
no cédon 178 (D178N) no PRNP juntamente com metionina em cdédon 129, o subtipo MM2T
também é conhecido como Ins6nia Fatal Esporadica (elF). Estudos de transmissao usando
camundongos transgénicos suscetiveis demonstraram consistentemente que a mesma
cepa de prion é associada com a elF e IFF. Entretanto, a elF é mais rara do que a IFF, ja
que enquanto os pacientes reconhecidos com IFF pertencem a mais de 50 familias em
todo o mundo, apenas cerca de 32 casos de elF foram registrados até o momento (ABU-
RUMEILEH et al., 2018).

EPIDEMIOLOGIA

As doencas genéticas de prions sdo muito raras. Foram relatados 32 casos
individuais de elF em todo o mundo até 2018. Esses casos foram examinados por meio de
autopsia, comprovando a presenca do prion. O Japao contribuiu com 13 casos, os Estados
Unidos Estados 12, Italia 4, Espanha 2 e Reino Unido 1. Entre esses casos relatados,
25 casos foram classificados como tipicos, pois mostraram uma atrofia talamica e olivar
consistentemente grave, enquanto a degeneracdo espongiforme variou amplamente em
gravidade. Os outros 7 casos foram definidos como atipicos por vérias razdes, incluindo:
evidéncias inadequadas que apoiam a predominio da atrofia talamica e olivar; ocorréncia
de outras etiologias potencialmente causadoras patologias juntamente com o prion; co-
ocorréncia de atrofia cerebelar grave de causa indeterminada e atrofia talamica atipica com
presenca de macréfagos (CRACCO, APPLEBY e GAMBETTI, 2018).

CARACTERIZAGAO

A insbnia familiar fatal (IFF) assim como sua forma esporadica (elF), também
conhecida como forma talamica de Doenca de Creutzfeldt-Jakob MM2 (sCJDMM2T) séo

pertencentes ao grupo das encefalopatias pribnicas espongiformes descritas em 1992 e
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1999, respectivamente. A IFF é geneticamente determinada e ligada a uma mutagédo D178N
acoplada ao gen6tipo M129 a nivel do gene da proteina prion (PRNP) no cromossomo 20.
Por outro lado, a elF é uma fenocépia da IFF e provavelmente sua forma esporadica.
Ambas as doencas s&o caracterizadas principalmente por comprometimento progressivo
do sono, disturbios autonémicos e sinais motores associados a perda severa de células
nervosas nos nucleos medial do tdlamo. Ambas as doencas abrigam uma isoforma anormal
da proteina pridnica associada a doenga, resistente a proteases com massa relativa de 19
kDa identificado como resPrPTSE tipo 2. Acredita-se que o mecanismo de desestabilizacdo
da proteina priénica mutada facilita a sua conversdao em PrPTSE. O talamo é a primeira
regido cerebral afetada. Um mecanismo semelhante desencadeado espontaneamente
pode ser a base da elF (CRACCO, APPLEBY e GAMBETTI, 2018).

Dessa forma, a elF e a IFF podem cursar com uma insénia subaguda progressiva
intratavel, anormalidades autonOmicas, alteragdes cerebelares e piramidais, mioclonia e
deméncia em estagios diferentes que, nao raro, culminam em uma atrofia neurodegenerativa
espongiforme progressiva seletiva nos nucleos talamicos, nucleo anteroventral e nucleo
mediodorsal, provocando disautonomia e comprometendo a homeostase do sistema
limbico-talamico e do ciclo circadiano (LUGARESI et al.,1986).

Embora a redugdo do metabolismo seja invariavelmente mais pronunciada no
talamo, estende-se as areas mesiais do lobo frontal na medida que a doencga progride,
afetando todo o cértex e ganglios da base nos estagios mais avangados da doenca. Na
neuroimagem, nota-se que ndo h4 alteragdes significativas na tomografia computadorizada
e ressonancia magnética nos estagios iniciais, no entanto, evidencia-se atrofia cerebelar
em estagios mais avancados da doenca (BALDELLI e PROVINI, 2019). Pacientes com elF
compartilham fenétipos semelhantes quando comparados com pacientes com IFF, porém
no ponto de vista genético, falta uma mutagéo no cédon 178 do gene da proteina pridnica
(BLASE et al., 2014).

ALTERACOES

Durante o processo patolégico da IFF, ao contrario da elF que ocorre uma falha
genética na mutacdo do codon 178 do gene da proteina pribnica, h4 uma mutacéo
génica conhecida como GAC — C no cdédon 178 do gene pridbnico PNRP que se encontra
acoplado ao cédon de metionina na posi¢cdo 129, ocorrendo mutagéo ao nivel do lécus
de polimorfismo da metionina/valina (GOLDFARB et al.,1992). Em estudos comparativos
de laminas neuroanatomopatologicas entre a IFF e elF descobriram que ha algumas
peculiaridades na elF como, por exemplo, um processo de homozigose da metionina no

cédon 129 e auséncia de mutag@o no gene da proteina priénica, assim como uma perda
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neuronal grave com astrogliose no tdlamo e nos ndcleos da base e também da presenca
de proteina resistente a PK (BLASE et al., 2014). Ambos os disturbios tém caracteristicas
clinicas semelhantes com alteragdes polissonograficas (distirbios do sono REM e sono
ndo-REM), hiperativagdo autondémica e anormalidades neuromotoras (mioclonia, ataxia,
disartria, disfagia e sinais piramidais) e parassonias (MONTAGNA et al., 2003).

A doenca independentemente de sua forma esporadica ou ndo, tem sido relacionada
ao grupo das encefalopatias espongiformes em virtude da presenga de baixos niveis de
proteina amiléide resistente a proteinase (PrPres) e de uma mutacdo patogénica de um
Unico alelo no cédon 178 do gene PRNP (LLORENS et al., 2016). Os pacientes homozigotos
em relacdo ao cédon 129 conseguem expressar metionina também no alelo ndo mutado,
tendo um curso mais curto da doenca com prognéstico mais reservado (geralmente menos
de 1 ano), o que é caracterizado por apresentar distirbios de sono grave e autonémicos
no inicio da doenca e patologia restrita ao tdlamo. Em relagao aos pacientes heterozigotos
e ao codon 129, o individuo consegue expressar valina no alelo ndo mutado, tendo um
curso mais longo da doenga (geralmente mais de 1 ano), apresentando inicialmente ataxia
e disartria no inicio da doenca que sao resultados de lesdes generalizadas no cortex
cerebral. Tanto no talamo quanto no cortex, tais estruturas limbicas sdo acometidas: os
nucleos taldmicos ventral anterior e mediodorsal, o giro cingulado e o cortex orbitofrontal
(GOLDFARB et al.,1992).

SINTOMAS

Tanto na IFF e na elF ocorre uma degeneracgéo a nivel talamico de acometimento
geralmente bilateral com perda neuronal progressiva e astroglidlise que resultam em
desordem no sistema limbico-talamico e disfuncdo autondémica, provocando diversos
sintomas. A sintomatologia ocorre mediante as alteragdes neurodegenerativas que
provocam sintomas que s&o classificados em trés categorias, incluindo as alteracdes
pribénica motoras, os disturbios do sono e a disautonomia (CORTELLI et al., 1999; CRACCO,
APPLEBY e GAMBETTI, 2018).

As manifestagbes iniciais incluem a insénia que é o sintoma mais comum, sendo
que esta pode ser inicial, terminal ou de manutencgéo, de carater progressivo. Na medida
que a doenca progride, também se evidencia reducdo do nivel de cognicdo, ataxia,
alteracbes de marcha, disturbios de mobilidade ocular, desorientacédo, alteracdo na
propriocepgéo, alteragbes no sensorio, tremores, mioclonia, torpor, sudorese ortostatica
devido a interrupgao dos circuitos neuronais limbicos e talamocorticais provocados pela
disautonomia priénica (BALDELLI e PROVINI, 2019).

Devido as alteragdes presentes no ciclo circadiano nota-se o surgimento de uma
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insOnia progressiva grave acompanhada de parassonismos. O paciente portador de
IFF ou elF apresenta muita dificuldade em adormecer devido a despertares precoces e
incapacidade de tirar sonecas habituais, o que é caracterizado por ser uma das primeiras
sintomatologias da doenca. Muitas vezes, os pacientes apresentam facie tipica de
sonoléncia (péalpebras e cabeca abaixadas), com distarbios de humor, pensamentos
lentificados, apaticos, embora o comportamento social seja preservado. A hipertensao,
pirexia noturna, tendéncia a transpirar, lacrimejar e salivar, impoténcia e diplopia flutuante

acompanham a ins6nia precoce em alguns casos (BALDELLI e PROVINI, 2019).

Tabela 1

Idade de inicio (anos) Média 46 (intervalo = 13 - 74).

Duragédo da doenga (meses) Média = 24 (10 - 73).

Distdrbios do sono, comprometimento cognitive,
Sintomas comuns sintomas psiquiatricos, ataxia, mioclonia.

Reducdo nos fusos do sono, complexos K, sono

Polissonografia de ondas lentas, sono REM e tempo total de
s0N0.
Eletroencefalograma Desaceleracdo generalizada sem complexos

periddicos de ondas agudas.

14-3-3 e tau sdo geralmente negativos, RT-
Biomarcadores de LCR QUIC ¢é positivo em cerca de metade dos casos.

Hiperintensidade na imagem ponderada em
Ressonancia Magnética Cerebral | difusdo geralmente ausente, mas foi relatada

em alguns casos.

Hipometabolismo  taldmico  precoce  ou

Cerebral FDG-PET/SPECT hipoperfusdo que pode se espalhar para outras
areas do cérebro & medida que a doenca
progride.

LCR, ligquido cefalorraquidiano; FDG-PET, tomografia por emiss3o de pdsitrons com
fluordesoxiglicose; REM, movimento rapido dos clhos; RT-QuIC, conversde induzida por
tremores em tempo real; SPECT, tomografia computadorizada por emissao de foton dnico.

Caracteristicas Clinicas da Insbnia Fatal Esporadica (IFe) (CRACCO, APPLEBY E GAMBETT], 2018).

DIAGNOSTICO

A natureza das encefalopatias espongiformes transmissiveis é Unica, ndo apenas
por causa da composi¢éo quimica do agente infeccioso, mas também por sua capacitancia

de emergir de diferentes maneiras (infecciosas, hereditarias e esporadicas) dentro de
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uma populacdo de vertebrados, para atravessar a barreira das espécies. Ela pode formar
diversas popula¢des que séo fontes de infec¢éo para humanos e outros animais, o que torna
o risco de reemergéncia de doengas pridnicas constantes e extremamente imprevisiveis
(COSTA e SILVA-JUNIOR, 2018).

As caracteristicas da Polissonografia (PSG) e do Eletroencefalograma (EEG) na
Ins6nia Familiar Esporadica imitam aquelas observadas na IFF. As gravagdes do PSG séo
geralmente indistinguiveis nas duas doencas, caracterizadas pela redugéo das atividades
de EEG relacionadas ao sono como, por exemplo, os complexos K e os fusos do sono. Além
disso, todos os 8 casos de sFl com dados de PSG relatados na literatura demonstraram
achados semelhantes ao IFF (MEGELIN et al., 2017).

Semelhante a IFF, os achados tipicos de Ressonancia Magnética de Doenca de
Creutzfeldt - Jakob Esporadica ndo sao frequentemente observado em sFl. Ahiperintensidade
da imagem ponderada em difuséo foi relatada em 8% dos casos em um estudo (PUOTI
et al., 2012), enquanto alguns casos exibiram atrofia cortical e cerebelar (MEHTA et al.,
2008). As imagens cerebrais FDG-PET e SPECT geralmente mostram hipometabolismo ou
hipoperfuséo no talamo e cortex cerebral (HAMAGUCHI et al., 2005; HAYASHI et al., 2015).

AcelF ocorre espontaneamente, sem uma mutagéo genética, podendo afetar qualquer
cromossomo. Outros métodos descritos na literatura para a detecgdo de prions para fins
de diagnéstico sdo: por indugédo de tremor em tempo real, em que o PrP recombinante
expresso em E. coli € usado como substrato, convertido em PrPSCs em meio tratado
(se presente na amostra) é extremamente excitado para induzir fibrilacdo, que pode ser
identificada e quantificada em diferentes amostras, incluindo LCR e sangue, por métodos
de fluorescéncia e imunoprecipitagdo (McGUIRE et al., 2012; ORRU et al., 2011).
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Tabela 2

=%

Comprometimento cognitivo.

2. Distdrbios do sono elou
sintomas psiquiatricos.

3. Dois ou mais sintomas
tipicos da DCJ:

Ataxia ou disartria.

Alteracbes visuais.

Sintomas piramidais.

Sintomas extrapiramidais.

Mioclonia.

A. Sintomas (deve atender
de 1a 3).

menme

1. Arquitetura do sono reduzida
(por exemplo, fusos do sono,
complexos K) na

B. Resultados do teste de polissonografia.

diagnostico (um ou mais). | 2. Hipometabolismo  talamico
no cérebro FDG-PET.

3. Hipoperfusdo taldmica no
SPECT cerebral.

C. Falta de etiologia
alternativa.

D. Negativo para mutagéo
PRNP.

CJD, Doenca de Creutzfeldt-Jakob; FDG-PET, Tomografia por
emissao de pdsitrons com fluordesoxiglicose; SPECT, Tomografia
computaderizada por emiss3o de foton dnico.

Critérios diagnosticos propostos para Insonia Fatal Esporadica (elF) (CRACCO, APPLEBY E
GAMBETTI, 2018).

TRATAMENTO

Embora varias terapias tenham sido propostas para a IFF e sua forma esporadica,
nenhuma fora particularmente eficaz a longo prazo. A falta de sucesso foi identificada
e isso levou a um maior refinamento da terapia. A maioria das drogas também mostrou
eficacia em modelos in vitro, mas nao in vivo. A escolha da Quinacrina foi associada a
sua eficacia relatada in vitro, mas néo in vivo. A sua falha foi associada a resisténcia a
drogas induzida ap6s o uso de Quinacrina, acompanhada de aumento do transportador
de Pgp, através da atividade da barreira hematoencefélica (BHE). Além disso, a retirada
da molécula anti-protozoaria foi justificada por sua elevada toxicidade e consequentes
reacoes adversas a medicamentos. Todos esses efeitos podem ser fatores no insucesso
da terapia de associag@o com o conhecido agente antipsicotico Clorpromazina (CPZ), onde
a probabilidade de uma competi¢do entre as duas moléculas para o substrato da proteina

priénica e o deslocamento consequente deste Ultimo é muito alto. A quinacrina ainda é
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usada como modelo para reduzir a toxicidade em estratégias de design moderno. Estudos
mais recentes tém se concentrado na doxiciclina, um antibiotico, a tetraciclina comum para
uso sistémico que provou ser eficaz em interromper a formagéo de fibrila amiléide (BENITO
-LEON, 2004).

Afuncao é nédo de inibicao da proteina pridnica, mas de profilaxia precoce. A eficacia
da Doxiciclina (DOXY®) é possivelmente associada a sua capacidade de atravessar a
barreira encefélica e tem sido frequentemente relatado que seu uso traz o aumento da
sobrevida em pacientes. Outros tratamentos modernos envolvem o uso de anticorpos
monoclonais direcionados ao prion humano-proteina. Estes estdo atualmente em ensaios
clinicos, mas relatorios pré-clinicos descreveram seu sucesso na extensao da sobrevivéncia
em modelos de ratos in vivo. A Anfotericina B, um medicamento sistémico antifungico,
tem provado ser eficaz tanto in vitro como in vivo. Mesmo que o agente antifingico tenha
sido recentemente abandonado, poderia servir como um modelo para o design de drogas
antifingicas mais eficientes que visam o talamo e a travessia da barreira hematoencefalica.
Em contraste, os ligantes de receptores de dopamina tém sido favorecidos no tratamento
de outras Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis (EET). Por fim, a classe de drogas
antipsicéticas fenotiazinas, amplamente utilizadas no tratamento da insbnia, parece ser
bem sucedida na terapia de curto prazo. Muitos pacientes confirmaram que apés dias de
ins6nia, Promethazine trabalhou por vinte e quatro horas. Esta classe de compostos é
particularmente importante a considerar, devido a sua capacidade de ligar e estabilizar
proteinas pridnicas. As fenotiazinas também sdo candidatas ao tratamento (CAMILO,
2020).

A razdo pela qual as fenotiazinas sao candidatas perfeitas como agentes
antipsicéticos € sua capacidade de curar caracteristicas psicéticas deletérias, incluindo
alucinagbes e agitacdo. Em particular, a clorpromazina é capaz de suprimir ambos 0s
sintomas indesejados, gragas a sua agao ansiolitica e € também muito eficaz como indutor
do sono. O principal uso da Clorpromazina nos ultimos anos tem sido o de indutor do
sono em casos de insOnia e no tratamento de solugos gerados por ansiedade. A maioria
das pessoas tomando clorpromazina para o tratamento da insénia experimentam melhora
nos padrbes de sono. No caso de pacientes que sofrem de IFF e elF, a eficacia de sua
administragdo ou da administracdo de outras fenotiazinas, ou seja, Fenergan, é apenas
temporaria 24 horas (BLIN, 1999).

PREVENCAO

O Antibio6tico doxiciclina originalmente associado, parece prevenir a formacao de

blocos de prions e promotores deles por enzimas cerebrais naturais. Foi feito um pequeno
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teste com pessoas com sintomas de mal-estar, relacionados a Insénia Fatal foram
realizados. O resultado obtido foi que aqueles que tomaram a droga tiveram seus sintomas
diminuidos durante mais meses (cerca de mais de treze meses) do que as outras setenta e
oito pessoas pertencentes ao grupo de controle. Por outro lado, um estudo posterior a droga
nao teve efeito em pacientes com sintomas agressivos adicionais de disturbio cerebral.
Ainda ndo se sabe se a doxiciclina funciona como tratamento preventivo para individuos
em perigo de IFF e elF antes que os prions comecem a se agrupar. A droga poderia adiar

ou interromper completamente o desenvolvimento da doenca (CAMILO, 2020).
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