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RELATO DE CASO 1

Paciente do sexo masculino, aos
48 anos, deu entrada no hospital com
histérico de instabilidade ao deambular
ha 2,5 anos e disartria ha 10 meses.
Relatou uma dificuldade de levantar a

parte dianteira dos pés e que apresentava

Data de aceite: 02/09/2023

uma sensacdo de baixa temperatura que
se estendia dos pés até as coxas em
2012. Ja em 2014 apresentou disartria e
tosse ao beber agua, para o qual voltou
a procurar tratamento em hospitais. Os
sintomas foram progredindo gradualmente,
para incluir tremores involuntarios na
cabeca e dores musculares insuportaveis
nos membros inferiores. Em fevereiro de
2015 ele foi atendido no hospital em que
o diagnostico foi realizado. (ZHAO et al.,
2018).

O paciente negava qualquer histéria
de doenca anterior. Apresentava historico
familiar da mée e do irmao mais velho
que também apresentaram os sintomas
descritos antes de ambos falecerem. Amae
foi diagnosticada com atrofia cerebelar e
deméncia leve e faleceu 5 anos depois do
inicio dos sintomas. O irm&o do paciente
teve inicio dos sintomas aos 36 anos e
faleceu 9 anos depois. (ZHAO et al., 2018).

O exame fisico na admissdo do

paciente revelou disartria e uma diminuicao
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da forga muscular e reflexos profundos néo presentes em seus membros inferiores, além
de uma marcha de base alargada e ataxica. Apresentava tremores posturais e de repouso
nos membros superiores. Nos testes dedo-nariz e calcanhar-joelho o desempenho foi ruim.
Os sinais de Babinski e Chaddock estavam ausentes. Sinal de Romberg foi positivo. (ZHAO
et al., 2018).

Nos exames laboratoriais ndo houveram achados anormais para funcdo da
tiredide, anticorpos imunes reumatoides e marcadores tumorais. A pressao do liquido
cefalorraquidiano (LCR) estava normal, enquanto a proteina do LCR e os niveis de
imunoglobulina (IgG) estavam ligeiramente elevados. Exames para neuromielite 6ptica
(NMO)-IgG, anticorpos de aquaporina 4 (AQP4-Ab) e anticorpos paraneoplasicos foram
todos negativos. (ZHAO et al., 2018).

Além disso, foi realizado o sequenciamento genético para Ataxia Cerebelar (SCA),
cujos resultados foram negativos. Diante dos sintomas clinicos e da histéria familiar do
paciente, o escopo da triagem genética foi expandido para incluir mais de 200 possiveis
mutagdes associadas a ataxia. Assim, um sitio de mutacdo heterozigoto foi encontrado na
segunda sequéncia do gene PRNP: ¢.305C > T (citosina para timina). Essa mutagao resulta
em uma alteragdo de aminoacidos (p.P102L, valina para leucina) (Figura 1). (ZHAO et al.,
2018).
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Mapeamento Genético — um sitio de mutagéo heterozigoto que resulta em alteragdes do aminoéacido
valina para leucina. (ZHAO et al., 2018).

Os exames de imagem ultrassonograficos, as eletromiografias (EMG) e as
ressonancias magnéticas (RM) dos 2,5 anos iniciais dos sintomas nao revelaram
anormalidades. (ZHAO et al., 2018).
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Diante dos achados, o paciente foi diagnosticado com a doenca de Gerstmann-
Straussler-Scheinker (GSS). Os cuidados de suporte ao paciente foram prestados com
0 objetivo de diminuir os tremores posturais e de repouso e aliviar as dores musculares.
(ZHAO et al., 2018).

Apos receber alta, o paciente foi acompanhado por 3,5 anos. Durante esse periodo
0s sintomas progrediram e desenvolveu-se uma atrofia muscular e mioclonia nos membros
inferiores. Com o tempo, o paciente ficou acamado e em 2017 tornou-se incontinente e
inconsciente. (ZHAO et al., 2018).

Em 2018, 5,5 anos ap6s o inicio dos sintomas, o exame fisico revelou um estado
decorticado, pupilas apresentando sensibilidade reflexa direta e indireta a luz, mas sem
movimento nos olhos. Nos membros superiores havia flexdo bilateral, enquanto nos
membros inferiores a atrofia muscular j4 era avang¢ada. Nao havia reflexo profundo nos
membros. Os sinais de Babinski e Chaddock foram positivos bilateralmente. (ZHAO et al.,
2018).

Na Ressonancia Magnética (RM) cerebral, foi revelado uma intensidade anormal
nos ganglios da base, na corona radiata, na regidao do hipotalamo e no centro semioval.
Identificou-se uma atrofia cerebral grave. Nas imagens ponderadas de T1 e T2 foram
encontradas: em T1 foram reveladas regides iguais e hipointensivas, enquanto as imagens
ponderadas em T2, com a Recuperagéo de Inversdo Atenuada de Fluidos (FLAIR), revelaram
regides hiperintensivas. Ja a imagem ponderada por difuséo (DWI) revelou um sinal difuso
e simétrico de alta intensidade no cortex cerebral bilateral. Por fim, o Coeficiente de Difuséo
Aparente (ADC) indicou um sinal de baixa intensidade. (Figura 2). (ZHAO et al., 2018).

FIGURA 2

Ressonéncia Magnética — A, B e C: ressonancias magnéticas realizadas 2,5 anos depois do inicio
dos sintomas do paciente sem anormalidades aparentes em T2 (Ae B) ou em DWI (C); D, Ee F
ressonancias de 5,5 anos ap6s inicio de sintomas, onde T2 (D e F) e DWI (E) revelaram os achados
descritos acima. (ZHAO et al., 2018).
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Além disso, o paciente apresentou convulsdes que duravam aproximadamente
1 minuto e ocorriam uma ou duas vezes por més, com desvios de olhar para um lado,
trismo e flexdo bilateral de membros superiores e rigidez bilateral dos membros inferiores.
O eletroencefalograma (EEG) realizado, indicou uma distribuicdo de ondas anémalas na
regido frontal, indicando as descargas epileptiformes interictais do paciente. Dado esse
resultado, o paciente passou a receber 0,5 g de valproato de soddio via oral uma vez ao dia
e, durante esse periodo de 9 meses, 0 paciente néo teve convulsdes. (ZHAO et al., 2018).

A doenca de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) € uma doenca genética
degenerativa do sistema nervoso central por uma mutag¢éo no gene da proteina prion (PRP)
(BUGIANI et al., 2000). E a doenca de longa duracéo se comparada com outras doengas
pribnicas, com duracdo média de aproximadamente 5-7 anos, embora possa atingir 10
anos. No entanto, o genétipo e a heterogeneidade do fenétipo dificultam o diagnéstico da
doenca. (BALDWIN e CORRELL, 2019).

O paciente descrito neste relato, que foi acompanhado por 3,5 anos, foi o primeiro
caso geneticamente diagnosticado na regido nordeste da China. Seu histérico familiar era
positivo para a doenga de Gerstmann-Straussler-Scheinker. Inicialmente, apresentou sinais
de ataxia de inicio no trato piramidal e extrapiramidal e, gradualmente, desenvolveu uma
paralisia pseudobulbar. Quando combinado com seus resultados de sequenciamento de
genes, a doenca de GSS foi definitivamente diagnosticada. (ZHAO et al., 2018).

Dado que exames de ressonancia magnética cerebral em pacientes com GSS
revelaram atrofia cerebelar nos estagios iniciais da doenca, deve-se ter cuidado para
diferenciar estes de lisencefalia e hipoplasias cerebelares causadas por muta¢cdes em
outros genes. Assim, é fundamental que os sintomas do paciente e os resultados do EEG
sejam incorporados na avaliacdo desses pacientes. Também deve-se destacar que o
diagnostico de GSS deve ser considerado em pacientes com ataxia e testes genéticos de
SCA negativos. (ZHAO et al., 2018).

RELATO DE CASO 2

Paciente do sexo masculino, 40 anos, leucoderma, trabalhador de construcéo civil,
chega ao atendimento com histérico de dor ciatica e lombar cronica, além de distarbios
comportamentais, tais como irritabilidade, paranoias e retracdo social. Apresentava
movimentos bruscos em membros superior e inferior do lado esquerdo, com marcha
instavel piorada por quedas frequentes nos ultimos 5 meses, por isso, fazia uso de andador
para se locomover. Sem antecedentes patoldgicos e psiquiatricos, negava exposicéo
ocupacional, uso de medicamentos ou histérico de viagens. Relatou uso de drogas no

passado, permanecendo com o uso recreativo de maconha. Histérico familiar de primos
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paternos com doencga mental. (JANG et al., 2019).

Foram solicitados exames de imagem de ressonancia magnética do cérebro
e coluna inteira, mielograma de TC e tomografia por emissdo de poésitrons. O liquido
cefalorraquidiano foi colhido para realizar estudos diagnostico infeccioso e inflamatério.
Solicitou-se anticorpos anti-NMDAR, ceruloplasmina, eletroforese e proteinas séricas e
bandas oligoclonais. O quadro continuou sem diagnéstico, pois o Unico achado foi uma
leve perda de volume difusa nos exames de imagem cerebrais. (JANG et al., 2019).

Devido a dificuldade de marcha, falta de coordenacao e rigidez muscular do lado
esquerdo, foi diagnosticado com sindrome corticobasal. No entanto, o diagnéstico foi
revisado para transtorno de conversdo, levando em conta o quadro depressivo e a dor
lombar que persistiu. (JANG et al., 2019).

Ap6s 20 meses de diagnostico, o paciente foi admitido em servico de salude e
encaminhado para a neurologia. Em seu exame, contatou-se deméncia, disartria, disfagia e
grave parkinsonismo acineto-rigido, acompanhado de bradicinesia e rigidez generalizadas,
além de mioclonia difusa com piora em movimentos voluntéarios. A ressonancia magnética
foi repetida, evidenciando perda de volume cerebral difusa, com progressdao quando

comparada ao exame anterior (Figura 3). (JANG et al., 2019).

FIGURA 3

Ressonancia magnética do cérebro evidenciando perda de volume difuso. (JANG et al., 2019).
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Apesar da pouca idade, levantou-se a hipdtese diagnoéstica de doenga pridnica ou
proteinopatia neurodegenerativa. Solicitou-se liquido cefalorraquidiano para investigar a
presenca de proteina 14-3-3, a qual foi negativa, ndo possibilitando o teste de reflexo para
a proteina priénica. (JANG et al., 2019).

O estado geral do paciente declinou rapidamente, necessitando de cuidados
paliativos até o momento de seu falecimento, aos 43 anos, por uma pneumonia aspirativa.
(JANG et al., 2019).

Em andlise neuropatol6gica e imuno-histoquimica, apresentou neurdnios piramidais
picnéticos dispersos nos cértex frontal, parietal e motor. Foram encontradas pequenas
placas Kuru-ike e placas multicéntricas de nlcleo denso em microscopia fluorescente
de tioflavina S, imunorreativas para PrP, sendo detectados no neocortex, ganglios da
base, cerebelo e hipocampo (Figura 4). Tais achados sao caracteristicos da Doenca de
Gerstmann-Straussler-Scheinker. Além disso, encontrou-se perda neural e gliose em
outras areas nervosas, tais como no talamo, no neoestriado, nos corpos mamilares e na
nigra substancial. (JANG et al., 2019).

FIGURA 4
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Achado imuno-histoquimico para proteina priénica. (JANG et al., 2019).

O diagnostico da doenga foi confirmado a partir da presenga de um heterozigoto
€.350C>T;351 A>G (p.A117V) no gene PNRP, juntamente com os achados clinicos, os
exames de imagem e as analises imuno-histoquimica e neuropatologica. (JANG et al.,
2019).

A doenca de Gerstmann-Straussler-Scheinker é causada por mutacéo no gene

da proteina pridnica (PRNP), de progresséao rapida, sendo comum a apresentacao de

Doencas Prionicas: uma abordagem clinica Capitulo 12

104



distarbios ataxicos, de deméncia ou parkinsonianos. Disturbios neuropsiquiatricos sdo mais
raros. A sobrevida geralmente € de 3 a 10 anos. Cerca de dois ter¢os dos portadores da
doenca apresentam historico familiar positivo para disturbios neurolégicos ou para doencas
genéticas pridnicas. (JANG et al., 2019; KIM et al., 2018)

O diagnostico da doencga normalmente é dificil, visto que os achados na ressonancia
magnética, na eletroencefalografia e no liquido cefalorraquidiano séo inespecificos,
podendo até se apresentarem normais, mesmo quando em estagio avancado (KEUSS,
IRONSIDE e O’RIORDAN, 2017). O teste genético € o meio mais confiavel para o
diagnostico. Atualmente, mais de 30 sitios de mutagdes PRNP foram descritos, dos quais a
mutacdo P102L (a troca de valina por leucina) € a mais comum (ZHAO et al., 2018).

Devido a heterogeneidade fenotipica, a prevaléncia da doenca néo foi determinada,
sendo estimada em 1 em 10 — 100 milhdes. (JANG et al., 2019).

RELATO DE CASO 3

Paciente do sexo masculino, 39 anos, procurou atendimento médico afim de buscar
uma causa para alguns sintomas neurolégicos que haviam comecgado a algum tempo e
piorava de forma progressiva. O homem apresentava-se desatento, com alteracdo da
memoria e segundo sua familia ele passou por momentos de disturbio de personalidade,
tornando-se violento e agitado. Passou a falar sobre planos distantes ou até mesmo
inalcancaveis em relacdo seu exercicio de profissédo, algo que nunca em sua vida havia
acontecido, pois antes era uma pessoa muito centrada. Mostrou-se desfocado no momento
do atendimento, tendo ajuda de seu acompanhante para relatar o motivo que o levava a
consulta. (JANSEN et al., 2011).

Sobre o histoérico familiar, 0 acompanhante afirmou que o pai do paciente faleceu
aos 40 anos, sem diagnostico, porém com sintomas semelhantes e que sua autopsia
revelou atrofia cerebral frontal e cerebelar, além de certa “placa” inconclusiva. (JANSEN
et al., 2011).

O exame neurolégico apresentou-se inocente, enquanto o neuropsicologico expés
comportamentos inadequados que revelaram falta de entendimento sobre 0 momento que
estava passando. Exames para avaliagdo de funcionamento cerebral foram solicitados, tal
qual exame de imagem. O EEG (eletroencefalograma) mostrou momentos de funcionalidade
alterada, no entanto sem grandes revelacoes, ja a tomografia retratou uma leve redugéo na
massa encefalica. Diante do quadro em questédo, o homem foi diagnosticado com quadro
de deméncia. (JANSEN et al., 2011).

Com o passar do tempo o paciente apresentou uma piora significativa, 4 anos apés

a descoberta da “deméncia” expressou dificuldades para realizar atividades diarias como
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comer, falar e raciocinar. O exame neurolégico nesse momento mostrou atrofia muscular,
espasticidade e tremor de membros. (JANSEN et al., 2011).

O paciente veio a 6bito por infeccao pulmonar 10 anos apds o inicio dos sintomas
neurolégicos. (JANSEN et al., 2011).

Com o objetivo de pesquisa, o corpo foi levado para estudo e foi concedido
autorizagdo para autopsia cerebral. Uma grande area de tecido cerebral foi retirado e
iniciou-se uma série de investigacdes. Em resposta, foram encontradas placas amiloides
com presenca de anticorpo anti-PrP em grande quantidade e neurites distréficas (Figura 5).

Nao foi detectado degeneracéo espongiforme. (JANSEN et al., 2011).

FIGURA 5

(A, B e C) placas amiloides com presenca de anticorpo anti-PrP (SMID et al., 2017).

Também foi realizado uma busca genética de alteragbes, nessa foi encontrado
mutacdo de G131V, além de heterozigosidade no cdédon 129 do PRNP, para metionina
e valina. Dado a isso, esse paciente, foi diagnosticado apds sua morte com doenca
Gerstmann- Strussler Scherinker. (JANSEN et al., 2011; SMID et al., 2017).
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