CAPITULO 9

INSONIA FAMILIAR FATAL

Helena Lino Agostini

Universidade José do Roséario Vellano
Alfenas — Minas Gerais
https://orcid.org/0009-0006-0998-7309

Jéssica de Cassia Santos

Universidade José do Rosario Vellano
Alfenas — Minas Gerais
https://orcid.org/0000-0002-0370-3786

Mariane Casimiro Ferreira

Universidade José do Rosario Vellano
Alfenas — Minas Gerais
https://orcid.org/0009-0004-9277-9230

Gérsika Bitencourt Santos

Universidade José do Rosario Vellano
Alfenas — Minas Gerais
https://orcid.org/0000-0003-0849-2786

INTRODUCAO

A insbnia familiar fatal (IFF) é
uma doenga extremamente rara que tem
como efeitos perda de sono progressiva,
motores e

distUrbios cognitivos,

disfungéo endocrina, taquicardia,

hiperidrose e hipertensdo. Essa patologia
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neurodegenerativa é autossOmica
dominante que decorre de uma mutagao
no codon 178 (D178N) do gene da proteina
prion (PRPN) acompanhada pela presenca
de uma metionina no sitio polimoérfico do
codon 129 no alelo mutado, é incuravel e
tem sobrevida média de 18 meses. (KHAN
e BOLLU, 2021).

Em humanos, o PRPN esta
localizado no braco curto do cromossomo
20 e a proteina prion (PrPc) é normalmente
sintetizada no interior das células. A
PrPc & uma glicoproteina ancorada por
glicosilfosfatidilinositol na superficie da
membrana celular da maioria das células
do sistema nervoso central (SNC), onde
influencia em diversos processos celulares.
(FIORINO, 1996).

Uma mutacdo no gene que
codifica essa proteina pode originar uma
isoforma patogénica chamada de scrapie
(PrPSc), que resulta nas formas genéticas
de Encefalopatias Espongiformes

Transmissiveis. A PrPc e a PrPSc sao
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iguais em sua estrutura primaria de aminoacidos, mas diferem em sua conformacao
espacial e essa conformacgéo faz com que a scrapie seja relativamente insolUvel, propensa
a formagéo de depositos proteicos e resistente a proteinase K. (PARCHI et al., 1998).

A isoforma resistente a proteinase K, no caso da insénia familiar fatal, & altamente
glicosilada e encontrada em menor quantidade se comparada com outras doencas pridénicas
humanas. (LLORENS et al., 2017).

A IFF afeta seletivamente os nucleos talamicos dorsomedial e anteroventral e o
nucleo olivar inferior do tronco encefalico, enquanto areas corticais como o cingulado,
frontal, e os cortex parietais sdo afetados apenas nos estagios finais. A neuropatologia é
caracterizada principalmente por gliose talamica e perda neuronal. (CORTELLI et al., 2006).

O relato mais antigo da doencga € de 1765 quando um senhor italiano apresentou
sintomas sugestivos de insonia familiar fatal. No entanto, a doenca foi de fato descrita em
1986 por Elio Lugaresi entre outros pesquisadores, com estudos subsequentes. (KHAN e
BOLLU, 2021; LUGARESI et al., 1998).

ETIOLOGIA

A causa da insbnia familiar fatal € uma mutagdo autossémica dominante que
acontece no codon 178 do gene da proteina prion (PRNP), acompanhada pela presenca de
uma metionina no codon 129. Esse gene esta localizado no braco curto do cromossomo 20
na posicéao p13, responsavel por produzir a proteina pridnica (PrPC). Uma doenca familiar
é a Creutzfeldt-Jakob, em que ocorre a mesma mutacdo, porém, com a valina presente
na posicao 129 do alelo mutado, sendo responsavel por um fenoétipo diferente. (KHAN e
BOLLU, 2021).

O alelo mutante no cédon 129 determina as caracteristicas fenotipicas principais
da ins6nia familiar fatal e da doenca de Creutzfeldt-dJakob, ja o alelo normal determina a
duragdo de cada uma delas. E notado que a maioria dos pacientes homozigotos de IFF,
geralmente, possuem a doenca por um periodo de tempo menor, apresentam insénia mais
grave e a histopatologia mais restrita ao talamo. (PARCHI et al., 1998).

As isoformas da proteina diferem tanto na glicosilagdo quanto na suscetibilidade a
protease, o que faz com que haja diferencas na neuropatologia e na apresentacgéo clinica
das duas doencgas. Além disso, o inicio de cada uma delas depende da quantidade critica
de conversao de PrPC em proteina prion defeituosa. (FIORINO, 1996).

A insbnia familiar fatal vem em consequéncia da substituicdo do acido aspartico
normal por asparagina, sendo que a variagdo mais agressiva da doenca tem metionina no
alelo ndo mutado em comparacgéo com quando tem valina. (KHAN e BOLLU, 2021).

A quantidade de PrPres na IFF é menor do que nas outras doencgas pridnicas
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humanas. Na regido do talamo e nas zonas olivares inferiores a quantidade é escassa ou
ausente, ja nas areas corticais ha pequenos depdsitos granulares e deposicao sinptica de
PrPres. (LLORENS et al., 2017).

O haplétipo D178N-129M associado a IFF tem envolvimento proeminente do talamo
e nucleos olivares e o envolvimento cortical acontece com o aumento da duracdo da
doenca por mais de um ano. O polimorfismo do codon 129 influencia o fenotipo da doenca
por conta da proporcao relativa de isoforma glicosilada e nao glicosilada. A quantidade de
isoforma altamente glicosilada é ressaltante na insénia familiar fatal e a neuropatologia da
doenca é caracterizada, principalmente, por gliose talamica e perda neuronal. (CORTELLI
et al., 2006).

A deposicao da isoforma patogénica da proteina prion na insénia familiar fatal &
fortemente influenciada pela duracédo da doenca. Aqueles que possuem a doenca por 7
a 8 meses apresentam PrPres em quantidades significativas em areas limbicas (cortex
entorrinal ou giro do cingulo) e em estruturas subcorticais (talamo, hipotalamo e tronco
cerebral). Com o aumento da duracdo, a isoforma torna-se, progressivamente, mais
detectavel no neocortex cerebral e em maiores quantidades no cortex cerebral do que nas
regides subcorticais. Ademais, ha correlagéo entre a quantidade de PrPres e a presenca e
gravidade de degeneragédo espongiforme. (FIORINO, 1996).

As principais consequéncias da IFF sao perda neuronal acentuada e gliose
astrocitica, alteragdo espongiforme e ativagdo microglial. A intensidade e a distribuicdo das
lesbes dependem em grande parte da duragéo da doenca e do polimorfismo do cédon 129.
A patologia variavel em pacientes que apresentam a doenca resulta de diferencas regionais
no tempo e taxa de acumulacéo da proteina e na vulnerabilidade neuronal a ela. Outrossim,
as caracteristicas clinicas da doencga, em parte, podem ser causadas por um dano sinaptico

mais difuso produzido pelas isoformas patogénicas. (PARCHI et al., 1998).

EPIDEMIOLOGIA

No geral, doencas genéticas de prions sdo muito raras e por ano ocorremde 1a 1,5
novos casos de doencgas genéticas e ndo genéticas por prions por um milhdo de pessoas.
As formas genéticas da doenca sdo minoria, constituindo apenas 10% do total de casos.
(KHAN e BOLLU, 2021).

A inséOnia familiar fatal é extremamente rara e sua mutagéo € encontrada, somente,
em cerca de 50 familias em todo o mundo. Os pacientes apresentam IFF mais comumente
entre 20 e 61 anos de idade e afetam igualmente homens e mulheres. Raramente, os
sintomas clinicos sdo detectados em pessoas mais jovens. (KHAN e BOLLU, 2021).

O curso da doenga pode durar de 7 a 36 meses, com sobrevida média de 18 meses.
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Sendo que, os pacientes com mutagcao homozigoética (Met-Met) possuem um tempo médio
de sobrevida menor do que os pacientes heterozigotos (Met-Val), sendo de duas a trés
vezes maior a duragdo da doenca. (KHAN e BOLLU, 2021).

A China apresenta o maior nUmero absoluto de casos da insbnia familiar fatal (>25
familias) e a Alemanha e Espanha as maiores prevaléncias em relagéo a sua populagao.
(LUSTOSA et al., 2021).

CARACTERIZAGAO

A Insénia Familiar Fatal (IFF), € uma doenca rara que pertence as Encefalopatias
Espongiformes Transmissiveis (EET), sendo hereditaria autossémica dominante, causada
por mutacdo no cédon 178 (D178N) do gene da proteina priénica (PRPN), assim, ocorre
a substituicdo do aspartato (D) pela asparagina (N). Sabe-se, que essa mutagcédo esta
acoplada a presenca de uma metionina cis no cédon 129 do alelo normal e pode codificar
metionina (Met) e também valina (Val), consequentemente a formag¢édo de dois genoétipos
diferentes para a IFF: homozigoto para metionina (Met-Met) ou heterozigoto (Met-Val),
a primeira manifestacdo é mais agressiva com menor tempo médio de sobrevivéncia.
(MACHADO, DA SILVA MIRANDA e DANTAS, 2020; TAKEUCHI et al., 2019)

A doenca é marcada por degeneracgao talamica e atrofia das regides dorsomedial e
anteroventral. H4 deposi¢ao também de prion celular anormal (PrPSC) nos nucleos olivares
inferiores do tronco cerebral, além de gliose no mesencéfalo e na substancia cinzenta
hipotalamica. (LUSTOSA et al., 2021).
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FIGURA 1

Achados de imagem craniana. a-j A ressonancia magnética com sinais de anormalidade em area
subcortical frontoparietal bilateral; regido periventricular do ventriculo lateral; ganglios da base e talamo
dorsal. As capsulas bilaterais (c) e polo temporal esquerdo (d) e (i) foram afetados com indicados na
imagem por setas. (h) Imagem Ponderada em Suscetibilidade (SWI) revelou multiplos depositos de
hemossiderina ou pequenas lesdes hemorragicas em ganglios da base bilaterais, tdlamo dorsal e lobo
parietal direito; (J), A angiorressonancia de cranio indicou a redugé@o dos ramos distais das artérias
cerebrais. k-0, PET/CT com 18 Fluoro-desoxi-glicose mostrou redugdo do metabolismo da glicose nos
lobos bilaterais, ganglios da base e tdlamo (LADOGANA e KOVACS, 2018).

A manifestacéo clinica é a sindrome Agrypnia Excitata (AE), ela ndo é exclusiva da
IFF, e apresenta insOnia grave, estado de hiperativacdo simpatica motora e autonémica.
Além de ser marcada por um quadro peculiar de estupor onirico obtido pela desestruturacéo
fisiologica do sono. (BALDELLI e PROVINI, 2019).

ALTERACOES

Na IFF, ocorre a desregulacdo do sistema auténomo, assim nao ha equilibrio
entre as atividades simpéticas e parassimpaticas. Nessa situacéo, tem uma prevaléncia
simpatica, descrita como disautonomia presente em 80% dos casos relatados na literatura.
(GOMES et al., 2021).

No sistema cardiovascular, a pressao arterial e a frequéncia cardiaca sao elevadas.

No entanto, é visto uma queda noturna da presséo arterial. Os niveis de cortisol demonstram
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aumento, noradrenalina e epinefrina tém elevagéo em seus niveis caracterizando taquicardia
noturna. Observa-se, anormalidades de secrec¢éao circadiana de somatotropina e prolactina,
consequentemente afeta o ciclo menstrual. Soma-se, reducdo da melatonina. (JURGENS-
WEMHEUER, WREDE e SCHULZ-SCHAEFFER, 2021).

Sabe-se, que pacientes apresentam aumento da temperatura corporal,
hiperestimulagdo das glandulas sudoriparas, salivagdo, lacrimejamento excessivo. Ha
relatos de diminuicdo da motilidade intestinal, causa de constipacdo, embora alguns

pacientes apresentem diarreia. (LU et al., 2017).

SINTOMAS

Os sintomas da IFF englobam distarbios do sono, alteragdes neurologicas
auton6micas, como por exemplo na movimentagéo ocular e na marcha, também apresenta
sinais piramidais, mioclonias e comprometimento cognitivo. (TAKEUCHI et al., 2019).

Pacientes apresentam dificuldade em adormecer, despertar precoce,
consequentemente parecem sonolentos durante o dia e apaticos. Normalmente,
desenvolvem hipertensao e leve pirexia noturna. Outras queixas sdo sudorese, salivagéo,
desequilibrio, sinais de envolvimento piramidal e sinais de Babinski aparecem em estagios
posteriores da doenca. (LUSTOSA et al., 2021; MACHADO, DA SILVA MIRANDA e
DANTAS, 2020).

DIAGNOSTICO

Apesar de a Insbnia Familiar Fatal (IFF) ser uma doenca em si, ela possui
diagnostico parecido com as outras doengas genéticas pridnicas. Os individuos possuem
caracteristicas semelhantes nos achados clinicos, laboratoriais e de imagem, e também
na historia familiar. Clinicamente falando, se trata de uma sindrome neurodegenerativa
progressiva com acelerada evolugdo das manifestacdes, refletindo o envolvimento de
varias estruturas neuroanatémicas. Normalmente, é uma deméncia em conjunto com
outros sinais, tais como envolvimento extrapiramidal e piramidal, ataxia e mioclonia, que
evoluem em alguns meses ou, excepcionalmente, anos. (ZERR e SCHMITZ, 2021).

A IFF se inicia como uma insbénia grave e sem tratamento, ao passo em que
apresenta disautonomias, como taquicardia, hipertensao, hiperidrose e hipertermia, devido
& hiperatividade simpatica (ARAUJO e OLIVEIRA, 1998). Com o desenvolvimento desse
quadro, em semanas ou meses 0 paciente comeca a apresentar distlrbios motores, tais
como ataxia, mioclonia, ja mencionados anteriormente, e disfagia (ARAUJO e OLIVEIRA,
1998), os quais sdo responsaveis, entre outras consequéncias, pela perda de peso (ZERR

e SCHMITZ, 2021). Além disso, manifesta disturbios comportamentais e cognitivos. A
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doenca agrava-se com a persisténcia dos sintomas em conjunto com o estado confusional.
Geralmente quando o paciente possui a doenca que se desenvolve de forma rapida,
0 mesmo morre por faléncia respiratoria, j& nos casos em que a doenga evolui mais
lentamente, a morte advém de complicacdes pulmonares, ndo sendo isso via de regra.
(ARAUJO e OLIVEIRA, 1998).

Com relagéo aos achados laboratoriais &€ possivel identificar pela analise do fluido
cérebro espinhal altos niveis das proteinas 14-3-3 e tau. Quanto aos exames de imagem,
a ressonancia magnética geralmente néo apresenta anormalidades para os pacientes com
IFF, mas é possivel — como evidenciado em FIGURA 1 —, no entanto, a tomografia por
emissao de positrons (PET - sigla em inglés para positron emission tomography) com o
marcador Fluordesoxiglicose (FDG) pode ajudar para o diagnéstico da doenga (FIGURA
3). Por fim, no que diz respeito ao histérico familiar, a doenca possui heranca autossémica
dominante, isto &, quando a familia possui varios membros afetados em geracgbes
sucessivas ou somente um membro afetado. E importante ressaltar que o diagnostico nao
€ excluido quando nédo ha histéria familiar conhecida. (ZERR e SCHMITZ, 2021).

FIGURA 2
13 months before 7 months after
clinical onset clinical onset

Estudos longitudinais de FDG-PET no paciente. Antes do inicio clinico, o metabolismo da glicose no
talamo é menor do que nos controles (setas). No seguimento de 7 meses apods o inicio da doenga,
h& uma diminuicdo metabdlica adicional do talamo e envolvimento dos ganglios da base (setas).
(CORTELLI et al., 2006).

O diagnéstico da doengca é estabelecido em um individuo probando (primeiro
membro da familia afetado, ou seja, o individuo que sera estudado) que possui os achados
sugestivos colocados acima, sendo ele heterozigoto para a variante patogénica PRNP
detectada através de testes genéticos moleculares (LADOGANA e KOVACS, 2018). E
necessario ressaltar que quando essa variante tem significado incerto, o diagnéstico néao é
determinado ou descartado. (ZERR e SCHMITZ, 2021).

Os testes genéticos moleculares podem compreender uma associagdo de testes
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especificos para genes, ou seja, teste de gene Unico e painel multigénico, e testes
gendmicos abrangentes, como sequenciamento de exoma ou de genoma. Enquanto que
0s gendmicos ndo requerem que o médico determine os genes envolvidos, os testes
especificos exigem essa determinagdo. Individuos com achados diferentes dos sugestivos
mencionados sao mais provaveis de serem diagnosticados através dos testes especificos,
em contrapartida aqueles aos quais néo foi considerado o diagnostico de doencga priénica
s&o0 mais provaveis de serem diagnosticados por meio dos testes genémicos abrangentes.
(ZERR e SCHMITZ, 2021).

TRATAMENTO

O tratamento consiste no tratamento dos sintomas, pois ndo ha disponivel um
tratamento especifico para a causa subjacente da doenca. O que existem sdo estudos
e pesquisas clinicas controladas. Uma delas é com o uso da doxiciclina no inicio da
doenca, indicando uma desaceleragdo da progressao da mesma (VARGES et al., 2017).
Sendo assim, recomenda-se que o individuo seja acompanhado periodicamente, devido
a acelerada progressao da doenca, por uma equipe multidisciplinar que contenha, entre
outros especialistas, neurologistas, médicos terapeutas, psiquiatras, fonoaudi6logos e
terapeutas ocupacionais. (KHAN e BOLLU, 2021; ZERR e SCHMITZ, 2021).

Tratamentos para os sintomas (ZERR e SCHMITZ, 2021):

+  Para manifesta¢des psiquiatricas, bem como psicose ou depressao, tratamento
antidepressivo ou neuroléptico;

+ No caso dos ataques mioclénicos, o clonazepam responde positivamente ao
tratamento;

+ Para a rigidez muscular pode ser necessario dopamina ou drogas dopaminér-
gicas;
+  Medicagéo antiespéstica regular pode responder bem ao tratamento da espas-

ticidade;

+  Terapia ocupacional para a adaptagéo domiciliar no sentido de melhorar a se-
guranca e atividades do cotidiano;

+  Para prevenir contraturas, alongamentos e/ou exercicios com fisioterapeutas
séo indicados, além de dispositivos médicos duraveis para o posicionamento
e/ou mobilidade;

*  No quesito alimentagéo, recomenda-se uma abordagem realizada por nutricio-
nistas e fonoaudiologos;

+ E para a comunicagdo, um acompanhamento com fonoaudiélogos, incluindo
meios alternativos de comunicacéo.
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Apb6s o diagnéstico do paciente e avaliagdo da extensdo da doenca, algumas
medidas de suporte precoces devem ser tomadas devido a progressao rapida e o tempo
de sobrevida curto do individuo. Dentre elas destacam: Alimentacdo por meio de uma
sonda gastrica para reducdo do risco de aspiracdo e também para nutricdo; Avaliar a
necessidade de assisténcia para incontinéncia urinaria e intestinal; Para as atividades do
dia-a-dia e mobilidade, é importante fisioterapia e terapia ocupacional; Prestar atengéo
nas manifestacbes psiquiatricas da doenca; Avaliar junto a um profissional da saude de
forma a determinar se o paciente necessita de assisténcia 24 horas/dia de alguma area
especifica, e também as formas de apoio ao cuidador, como por exemplo 0 uso de recursos
comunitarios e organizagdes de apoio; Por fim, de modo a auxiliar nas tomadas de decisbes
tanto médicas como pessoais, é importante a consulta com um profissional da area da
genética habilitado para esclarecer o individuo e a familia sobre os pontos importantes da

doenca priénica genética, mais especificamente no caso da IFF. (ZERR e SCHMITZ, 2021).

PREVENCAO

Por se tratar de uma doenca rara que nédo tem cura, a Unica forma possivel de
evitd-la é por meio de teste genético pré-implantacéo, antes da gravidez. Para isso, é
importante ter um aconselhamento genético com profissionais habilitados para tal, de forma
a avaliar o risco genético a partir do historico familiar e realizacao de testes genéticos para
conhecimento do status genético dos membros da familia. (ZERR e SCHMITZ, 2021).

Com relacdo ao aconselhamento genético, & possivel realizar testes preditivos em
individuos assintomaticos que possuem risco, ou seja, quando algum familiar afetado tenha
sido identificado com a variante patogénica do PRNP, discutindo-se antes as potenciais
consequéncias e limitagOes desses testes. Para menores de 18 anos assintomaticos que
possuem risco, esse teste €& considerado inadequado por negar a autonomia da criancga,
visto que a doencga tem inicio na fase adulta, e o tratamento ndo tem efeito positivo na
morbidade e mortalidade da mesma, portanto ndo seria benéfico. J& em uma familia que
possui um diagnostico estabelecido da doencga, o teste € imprescindivel para individuos
sintomaticos de todas as idades. (ZERR e SCHMITZ, 2021).
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