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INTRODUCAO

Dentre as doencgas pridnicas temos
a insénia familiar (IFF), que & um tipo
raro de heranga autossémica dominante
decorrente da mutagéo no gene da proteina
PRioN (PRNP), ou em poucos casos uma

mutacdo ndo herdada. A sintomatologia
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€ ampla e pode se manifestar com
disturbios do sono e inevitavelmente para
morte. A encefalopatia de Hashimoto
(HE) & uma encefalopatia causada por
anticorpos antitireoperoxidade (TPO) ou7
antitireoglobulina (Tg). Ambas as doencas
possuem apresentagdes clinicas distintas
e o relato em questéo aborda o caso de um
paciente com IFF com quadro clinico inicial
parecido com HE, o qual teve melhora
parcial com uso de corticoides. (STEVENS
et al., 2018).

RELATO DE CASO 1:

Uma paciente do sexo feminino
com aproximadamente 50 anos procurou
0 servico de saude com confusdo
mental, alucinagbes, tremor nas maos
e espasmos irregulares nas pernas.
Em seus antecedentes a mulher tinha
hipotireoidismo e mielite transversa
cervical de etiologia ndo conhecida. A
mesmas possuia historia familiar para FFl,

por parte dos parentes maternos, incluindo
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sua mae. Ela ja havia feito exames duas décadas antes do aparecimento dos sintomas
devido seu historico familiar e teve resultados supostamente negativos para os testes
genéticos. (STEVENS et al., 2018).

Os sintomas iniciaram 3 meses antes da sua admissdo, os tremores nas maos e
espasmos nas pernas pioram ao longo dos meses e pér fim a mesma ficou “inquieta”.
Somado aos sintomas citados a paciente apresentou perda auditiva bilateral e foi ndo
encontrou causa definida, além disso, adquiriu dificuldade para andar, piora da confuséo,
das alucinacbes visuais e auditivas, e agitacdo noturna. Por fim a fadiga e sonoléncia
diurna foram atribuidos a falta de sono a noite decorrente das alucinagbes e disturbio
comportamental do sono devido ao movimento rapido dos olhos. E por Ultimo apresentou
“congelamento” das maos e pernas. (STEVENS et al., 2018).

Ao exame neurolbgico se apresentou com linguagem e nervos cranianos normais,
contudo se mostrava incapaz de recordas fatos sobre sua vida e recordava com dificuldade
seus sintomas. A paciente mantinha um dialogo com dificuldade, teve redugéo da forca e de
reflexos. Apresentava tremor postural de mao de alta frequéncia e baixa amplitude bilateral
sem dismetria ou ataxia, andava com marcha estreita e arrastada. (STEVENS et al., 2018).

No hospital mantiveram o uso da oxcarbamazepina e duloxetina que alivia a dor
neuropatica. No exame de entrada o sodio era de 133, toxicologico da urina e o nivel
de alcool foram negativos. A paciente estava febril 38,5°C e foi administrado ceftriaxona
empirica, contudo, suas culturas foram negativas. A ressonancia magnética cerebral
era normal, o resultado da puncdo lombar mostrou niveis normais de glébulos brancos,
vermelhos, glicose e proteina. Horménio estimulante da tireoide normal e HIV negativo.
Anticorpos antinucleares positivos com titulos de 1:160, e em outros laboratérios os
resultados foram normais. Os anticorpos anti-TPO e anticorpos anti-Tg estavam elevados
em 459 e 180 respectivamente. A eletroencefalografia (EEG) feita durante 4 dias mostrou-
se normal, a mioclonia de membros inferiores e as alucinagbes foram captadas, contudo
sem atividade epileptiforme relacionada. Os sintomas continuaram progredindo e alguns
exames foram repetidos, contudo viram normais, testou a paciente para alguns virus como
virus Epstein-Barr, virus Varicella zoster, virus Herpes Simplex, Laboratério de Pesquisa
de Doencas Venéreas, Virus do Nilo Ocidental e anticorpos de Lyme. Apresentou proteina
14-3-3 do liquor elevada com valor de 6,5 (valor de referéncia <2), foi feito exame para
genético para PRNP o qual foi enviado para um laboratério especializado. (STEVENS et
al., 2018).
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TRATAMENTO

Dado que a paciente apresentou niveis elevados dos anticorpos anti-TPO e
anticorpos anti-Tg e teste genético prévio negativo para FFI relatado e descartado outros
diagnosticos diferenciais, a paciente foi diagnosticada com EH. Iniciou o tratamento com 1g
de metilprednisolona intravenosa todos os dias por 5 dias, e posteriormente passou para
60 mg de prednisona diarios que seriam desmamados ao longo de 6 meses. (STEVENS
et al., 2018)

Em suainternagéo, a insénia continuou a piorar de forma drastica, tendo um pequeno
alivio com o uso de melatonina, quetiapina e trazadona. A mesma teve pequena melhora da

funcéo cognitiva e dos tremores e recebeu alta. (STEVENS et al., 2018).

ACOMPANHAMENTO

Os exames genéticos ficam prontos apés sua alta com resultados positivos para a
variante heterozig6tica no gene PRNP, NM 000311.3: ¢ 532G>A (p.Asp178Asn), também
chamado de D178N, uma mutagéo no cédon 178 que causa a substituicdo da asparagina
para um acido aspartico. A principal proteina priénica humana é codificada pelo gene PRNP
e é expressa no sistema nervoso. As alteragdes genéticas no gene PRNP sao relacionadas
a angiopatia amiloide cerebral, doenca de Gerstmann-Straussler, doengca de Creutzfeldt-
Jakob (DCJ), doencga de Huntington-like 1, FFI e doenca pridnica. A variante p.Asp178Asn
é bem documentada e positiva em familias com FFl e CJD. O laboratério considerou a
variante patogénica e relacionada com a historia familiar e sintomatologia da paciente que
foi novamente diagnosticada FFI. (STEVENS et al., 2018).
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FIGURA 1
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Arvore genealdgica. O nimero 11 mostra a paciente. Uma variante heterozigética do gene da proteina
PRioN (PRNP), NM 000311.3 c532G>A (p.Asp178Asn), foi encontrada, a mesma € localizada
na proteina PRNP/Doppel, dominio beta-ribbon e nbao foi relata no conjunto de dados (com >
60 000 paciente sem a doenga grave na infancia). Foi encontrada a variante (p.Asp178Asn) e a
variante p.Met129 do tipo selvagem co-segregam com ins6nia familia fatal, enquanto as variantes
(p.Asp178Asn) e p.Met129Val co-segragam com doenga de Creutzfeldt-Jakob. (STEVENS et al., 2018).

Um més apo6s a alta os resultados foram discutidos e apesar da pequena melhora
com o uso dos corticoides, eles foram reduzidos, visto que seus sintomas eram deviso a
FFl e ndo a HE. Assim, a paciente continuou apresentam piora do quando e ela faleceu 6

meses apos a apresentacao inicial. (STEVENS et al., 2018).

DISCUSSAO

A sintomatologia inicial de confuséo, alucinacbes e tremores associados aos
anticorpos anti-TPO e anti-Tg elevados e ao teste genético prévio supostamente negativo
para FFI, levou ao diagnostico de HE. Além disso, inicialmente a paciente apresentou
melhora com o tratamento para HE feito com corticoides em conjunto com o uso de
melatonina, quetiapina e trazodona. Contudo a sintomatologia também era compativel com
a FFI, e em sua Gltima analise genética o teste para o gene PRNP foi positivo para a variante
D178N e levou ao diagnostico final de FFI (com variante p.Met129 do tipo selvagem, que
pode co-segregar com FFl). (STEVENS et al., 2018).

Os sintomas comuns no inicio da FFl sdo manifestagbes psicolégicas como
ansiedade, nervosismo, depressédo e apatia, associados a ataxia de marcha e insénia, ja a
EH inicialmente leva o paciente a um comportamento cognitivo alterado, afasia transitoria
e tremor. Estudos prévios mostram que a apresentagdo inicial da paciente relatada néo

seria incomum para EH, com confusao, tremor e distlrbios de marcha. Contudo, os estudos
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das doencas priénicas mostram que ha uma grande variabilidade nos sintomas iniciais da
doencga. (STEVENS et al., 2018).

No tratamento feito com corticoide para o diagnostico alternativo de EH, foi
observado que houve melhora inicial do quadro, contudo, ndo ha outros estudos dos efeitos
dos corticoides para pacientes com FFI e seu papel esta sob investigacdo. (STEVENS et
al., 2018).

RELATO DE CASO 2:

Paciente do sexo feminino, 58 anos, hospitalizada em outubro de 2014 por
comportamento anormal associado a distiurbios de sono. Paciente relata apresentar
alteracées no padrdao de sono, com reducdo do tempo dormido e despertar precoce
desde a metade de 2013, em associacdo a alteragbes comportamentais como apatia,
tremor postural em ambas as méaos e roncos durante o sono, notados por parentes desde
maio de 2014. Em agosto de 2014 a paciente apresentava vocalizacées e conversas
inconscientes, movimentacao de membros em grande amplitude e estridores laringeos
durante a inspiragdo no sono. Havia noites que a paciente ndo dormia. Durante o dia,
comportamentos peculiares oniricos, como devaneios e delirios, foram percebidos,
associado a presenca periodica de amnésia global transitéria (AGT ou TGA), que durava
em torno de 6 horas. Sua sintomatologia era incapacitante, a impedindo de realizar tarefas
domésticas, entretanto ainda reconhecia todos de sua familia e se lembrava de memoérias
a longo prazo, com relativa deterioragcdo de memorias a curto prazo. Urosquese (retencéo
de urina) e constipagcéo associada a hiperidrose se mostraram presentes desde setembro.
Paciente hipertensa por mais de 5 anos, nega uso de medicacéo desde marco de 2014, 7
meses antes de ser hospitalizada. (LU et al., 2017).

Durante a admissédo, paciente se encontrava consciente porém com déficits
de orientagdo tempo-espago importantes, assim como déficits de memorias recentes e
dificuldades matematicas. Ao exame fisico, foi identificado uma paralisia bulbar moderada,
hipertdbnus muscular associado a forca muscular normal em todos os membros e estabilidade
e precisdo em movimentos coordenados prejudicados. Seus tendées se encontravam
hiperreflexivos com excec¢ao do reflexo do tornozelo; reflexos patoldégicos estavam positivos
em ambos os lados. (LU et al., 2017).

A testagem de liquido cefalorraquidiano (LCR), foi evidenciado uma concentracéo
de proteinas levemente elevada; ao eletroencefalograma (EEG), ndo foram identificadas
alteragdes significativas. Ao realizar ressondncia magnética (RM), foi identificado
bilateralmente sinais anormais difusos em areas subcorticais frontoparietais, em regido

paraventricular lateral, em ganglios da base e na regiao dorsal do tdlamo com envolvimento
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da céapsula externa e do polo temporal, juntamente com malaria no semiovale centrum
a direita. As lesbes mostraram leves hipersinais em DWI (diffusion-weighted imaging) e
hiposinais em ADC (apparent diffusion coefficient). Ja em SWI (susceptibility-weighted
imaging), foi evidenciado diversos depositos de hemossiderina ou lesdes hemorragicas
minimas, bilateralmente, nos ganglios da base, regido dorsal do talamo e no lobo parietal
direito. Para o diagnéstico complementar, foi realizada uma bidpsia cerebral guiada através
de uma tomografia computadorizada (TC) estereotéxica para coleta de tecido no nucleo
caudado direito. (LU et al., 2017).

Através de tal biopsia, foi identificado uma encefalopatia espongiforme; degeneracéo
neuronal, astrogliose e aterosclerose também estavam presentes. O sequenciamento de
gene PRNP revelou a mutacéao D178N/129 M e o sequenciamento do gene Notch3 revelou
a mutagdo c. 1630 C >T. (LU et al., 2017).

Ao fim de outubro, a paciente apresentava tremores importantes e crocidismo,
associados a perda de equilibrio; um estado de nebulosidade, oscilando entre sonoléncia e
alerta, estava constantemente presente. Com a piora progressiva dos sintomas e presenca
de transtornos mentais, completa incapacidade de dormir e hipertensao arterial significativa,
a paciente veio a 6bito em fevereiro de 2015, 4 meses ap0s hospitalizagéo e duracgao de 20
meses da patologia. (LU et al., 2017).

FIGURA 2
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Descricao da cronologia sintomatolégica da paciente. 2008: hipertenséao arterial. Agosto/2013:
insnia. Maio/2014: tremores e alteragdes comportamentais. Agosto e setembro/2014: amnésia global
transitoria (TGA) e déficits cognitivos. Outubro/2014: disturbios autonémicos e realizagéo de biopsia
cerebral. Fevereiro/2015: morte. (LU et al., 2017).

Doencas Prionicas: uma abordagem clinica Capitulo 10

88



DISCUSSAO

A paciente apresentava sintomatologia clinica, exames laboratoriais e de imagem
correspondentes a insénia familiar fatal, uma patologia pribnica, comprovada também
através de andlises genéticas. Em paralelo, neste caso, as imagens neurologicas destoam
de caracteristicas tipicas da ins6nia familiar fatal como atrofias graves dos nucleos
taldmicos mediodorsais e anteroventrais das olivas inferiores na auséncia de alteracbes
espongiformes; ja no presente caso, foi identificado neurodegeneragdes tipicas, glioses
e alteragcbes espongiformes significativas. A caracteristica tipica encontrada em doencas
pribnicas em RM seria de hipersinal em regides corticais e subcorticais em DWI, podendo
ser reveladas atrofias cerebro-cerebelares; ademais, o achado de proteinas elevadas no
LCR néo é caracteristico da patologia. Tais achados trazem para discussdo possiveis
alteracbes nas mutagbes genéticas caracteristicas da patologia diagnosticada. (LU et al.,
2017).

RELATO DE CASO 3:

Paciente do sexo masculino, 57 anos, portador de transtorno mental e comportamentos
de sono anormais a noite, com declinio progressivo da memoria. Relata que dormia apenas
por 2 a 3 horas a noite, sendo dificil adormecer novamente depois de acordar. Os familiares
informam que o paciente normalmente era apatico durante o dia, facilmente adormecia
sentado ou deitado e por diversas vezes os membros permaneciam tateando mesmo apés
adormecer. Sua capacidade mental e cognitiva ap6s admissdo declinou rapidamente,
apresentando distirbios de marcha, alimentacdo e perda de memoéria. Com o tempo, se
tornou incapaz de andar de forma independente, necessitando do apoio de outras pessoas
para se locomover. (YUKANG et al., 2021).

Os resultados dos exames neuropsicologicos feitos durante a internagéo do paciente
foram: Cronograma de Triagem de Incapacidade, demonstrou um comprometimento leve
da funcao social; A pontuacdo do Mini-Exame do Estado Mental de 13 pontos apontou
comprometimento moderado da funcdo mental; A pontuacdo da Escala de Ansiedade
de Hamilton de 15 pontos apontou ansiedade; A pontuacdo da Escala de Depressao de
Hamilton de 20 apontou depresséo leve. Os resultados do Inventario Neuropsiquiatrico
demonstraram que o0s comportamentos mentais anormais do paciente no Ultimo més
incluiram principalmente agita¢édo, ansiedade, apatia, desinibicdo, comportamento confuso,
distdrbios do sono e alteragdes no desejo de boca. Apresentou uma pontuagéo na escala
Clinical Dementia Rating de 3 pontos (normal: 0 pontos, deméncia suspeita: 0,5 pontos,
deméncia leve: 1 ponto, deméncia moderada: 2 pontos, deméncia grave: 3 pontos). A

polissonografia demonstrou que o tempo de sono era de cerca de 1 hora. Além disso, foram
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observados periodos de movimento rapido dos olhos de inicio curto, obstrugao respiratéria,

hipopneia, sono excessivo e atividade mioelétrica de curto prazo. (YUKANG et al., 2021).

A INVESTIGACAO DA FAMILIA:

No presente estudo foram analisados ao todo 13 membros da 4® geragéo, sendo que
sete das 13 pessoas morreram, incluindo o paciente. Havia 3 familiares que apresentaram
suspeita de FFI, sendo um deles a mée do paciente e 0 avd que morreu néao tendo a
causa da sua morte verificada, contudo, de acordo com a descricdo das familias, o avd
apresentava sintomas clinicos semelhantes, mas ndo foram realizados exames patoldgicos
e genéticos que comprovassem a doenca. Ja o pai do paciente ndo passou por testes
genéticos devido a perda de contato. (YUKANG et al., 2021).

FIGURA 3
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A arvore genealdgica do paciente. (YUKANG et al., 2021).
DISCUSSAO

Paciente apresentou inicio da doenca aos 43 anos de idade e o curso da doenca foi
de 10 meses. O caso demonstra um paciente tipico, que apresenta como sintomas iniciais
insénia e diminuicéo da qualidade do sono, sendo que o disturbio do sono apresentou uma
piora progressiva. No estagio seguinte da doenga surgiram comportamentos anormais,
como se movimentar, estridor laringeo e delirio, que surgiram gradualmente depois que
o paciente adormecia a noite. Durante o dia, o paciente se mostrava deprimido e sem

resposta, demonstrou facilidade em adormecer quando sentado, em pé e deitado na
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cama. Ao acordar, muitas vezes falava consigo mesmo, relatando que tinha parentes que
vinham visitad-lo ao longo do dia, quando na verdade n&o havia ninguém para visita-lo
naquele momento. (YUKANG et al., 2021).

A FFI é uma doenca genética PRNP com mutacdes autossdémicas, sendo a mais
rara e que atualmente nédo possui um tratamento eficaz. Estudos sobre a etiologia da
doencga descobriram que o PRNP variante usa a si mesmo como um modelo para alterar
os resultados de alto nivel do PRNP normal e replica-los em grandes quantidades, gerando
uma enorme quantidade de PRNP variante que se acumula nas células nervosas, levando

a sua morte e proliferagéo de células gliais. (YUKANG et al., 2021).
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