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RESUMO

Introducéo: A Paralisia Supranuclear Progressiva é uma doeng¢a neurodegenerativa
gue afeta principalmente o tronco cerebral e os nucleos da base. O quadro clinico se

caracteriza por oftalmoparesia supranuclear, instabilidade postural e deméncia.

Método: Andlise de prontuario, exame clinico e revisédo da literatura.

Descricdo do caso: Homem, 79 anos, iniciou quadro parkinsoniano ha cerca de oito
anos, com evolugcdo progressiva; inicialmente apresentou alteracdo postural,
instabilidade da marcha e bradicinesia, que evoluiu com enrijecimento do pescoco,
com projecao para tras, além de sindrome demencial evidente. Diagnosticado como
Doenca de Parkinson, foi instituido tratamento com Prolopa®, sem melhora clinica
ao longo dos anos. H& cerca de um ano apresentou episodio de crise convulsiva
tbnico generalizada com recorréncia subsequente, até instituicdo de terapia

anticonvulsivante.

Concluséo: A Paralisia Supranuclear Progressiva é uma doenca neurodegenerativa,
de evolucdo inexoravel, pouco responsiva aos tratamentos clinicos. Atinge,
sobretudo, homens, a partir da quinta década de vida, sendo muitas vezes
confundida com a Doenca de Parkinson. A apresentacdo € classica, com
predominéncia da paralisia ocular supranuclear e pouco responsiva a
Levodopaterapia; ja os relatos de crises convulsivas ou distarbios da consciéncia

sdo raramente relatados nas séries de casos estudadas.

Palavras-chave: paralisia supranuclear progressiva, tauopatias, deméncia, crise

convulsiva, epilepsia.



ABSTRACT

Introduction: Progressive Supranuclear Palsy is a neurodegenerative disease that
affects mainly the brain stem and basal ganglia. The clinical picture is characterized

by supranuclear ophthalmoplegia, postural instability and dementia.

Methods: Analysis of medical records, clinical examination and literature review.

Case Report: Man, 79 year-old, developed parkinsonism about eight years earlier,
with progressive evolution; initially he had postural abnormality, instability of gait and
bradykinesia, that evolved to neck stiffness, projected backwards, and evident
dementia. With diagnosis of Parkinson's Disease, he was treated with Prolopa®,
without clinical improvement over the years. Nearly one year ago he had an episode
of generalized tonic seizure, subsequent recurrence until institution of anticonvulsant

therapy.

Conclusion: Progressive Supranuclear Palsy is a neurodegenerative disease, with
inexorable evolution, unresponsive to medical treatment. It affects mainly men, in the
fifth decade of life, being often confused with Parkinson's Disease. The presentation
is classic, with predominant ocular supranuclear palsy and poorly responsive to
Levodopa therapy and reports of seizures or disorders of consciousness are rarely
reported in the series of cases studied.

Key-words: progressive supranuclear palsy, tauopathies, dementia, seizures,

epilepsy.



INTRODUCAO

A Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP), também conhecida como
Sindrome de Steele-Richardson, foi descrita pela primeira vez em 1904, mas soO
definida como uma entidade clinico-patolégica em 1964, por Steele e Richardson,
que revisaram autopsias de pacientes com paralisia pseudo-bulbar, paralisia
supranuclear (que afetavam sobretudo o olhar vertical), rigidez extrapiramidal, ataxia
de marcha e deméncia. Foi encontrado por esses autores um padrao consistente de
degeneragéo neuronal e emaranhados neurofibrilares afetando, sobretudo, regides
da ponte e mesencéfalo.!™!

Trata-se da desordem parkinsoniana mais comum depois da Doenca de
Parkinson (DP), e que ainda persiste como uma sindrome subdiagnosticada em
nosso meio.”y Porém, estudos retrospectivos demonstraram que cerca de metade
dos pacientes com PSP recebem o diagndstico correto na primeira visita clinica,
cerca de trés anos e meio apés o inicio dos sintomas.”) E uma doenca cuja
incidéncia aumenta com a idade, sobretudo a partir da quinta década de vida, sendo
mais prevalente em homens. A PSP é uma sindrome do grupo das tauopatias, que
se caracteriza por depoésitos de emaranhados neurofibrilares no encéfalo, os quais
sd0 normalmente compostos pela proteina tau hiperfosforilada.” As tauopatias
consistem em doenc¢as neurodegenerativas graves com destaque para a presenca
anormal da proteina tau nas células gliais.

No que se refere a histopatologia, a PSP é definida como o acumulo de
proteina tau no neurdpilo dos neurdnios do nucleo subtalamico, pallidum, ndcleo
rubro, substancia negra, striatum, tegmento pontino, nucleo oculomotor, nucleo
denteado, no cerebelo e medula espinhal, melhor observada apos coloracdo pela
hematoxilina-eosina.l’ E considerada uma doenca esporadica, mas existe
associacao genética consistente com marcadores no cromossoma 17q21; relatos de
PSP familiar sugerem agregacao familiar.®!

No seu curso clinico destaca-se uma sindrome acinético-rigida parkinsoniana;
tremor de repouso € raro. Dificuldade de equilibrio e quedas sao sintomas
precoces.””! Pode haver distonia facial acentuada, com pregas nasolabiais profundas
e sobrancelha franzida (sinal de Procerus), com uma aparéncia de surpresa ou

preocupacdo. Os pacientes se queixam no inicio de diplopia, visdo turva e



dificuldade para ler, comer e descer escadas; sdo comuns blefarospasmo e apraxia
de abertura e fechamento das palpebras.!*”

O comprometimento cognitivo € comum; manifesta-se com deméncia
subcortical, com bradifrenia grave, alteracdo da fluéncia verbal, apatia e desinibicao.
A evolucdo é agressiva e progressiva, com curso inexoravel, sobrevindo a morte em
6 a 10 anos apoOs o inicio dos sintomas, geralmente por processos infecciosos

(11 Crises convulsivas

reincidentes (broncoaspiracdo ou Ulceras de presséao).
normalmente ndo sao observadas na evolucao clinica da doenca, embora alguns
estudos de série tenham demonstrado relatos de casos isolados de crises
generalizadas no curso cronico dessa sindrome.*?

O objetivo desse artigo € relatar um caso atipico de PSP, de longa evolucéo,
com associacdo a crises convulsivas do tipo tdnicas-generalizadas e deméncia,
inicialmente diagnosticado e tratado como DP e Alzheimer, e também discutir os
achados clinicos, tipicos e atipicos dessa rara sindrome, além dos critérios

diagnésticos recentemente padronizados para a doenca.

DESCRICAO DO CASO

Identificacdo: Paciente do sexo masculino, 79 anos, branco, casado, catdlico,
capitdo aposentado do Exército Brasileiro, natural e procedente de Jodo Pessoa/PB.
Queixa Principal: Esquecimento e rigidez ha oito anos.

Historia da Doenca Atual: Acompanhante refere que desde que iniciaram o0s
sintomas, os episodios de amnésia foram tornando-se cada vez mais corriqueiros e
a dificultar paulatinamente a vida do paciente, que ndo conseguia mais efetuar
tarefas corriqueiras do dia-a-dia, fazendo-o procurar ajuda médica. Foi diagnosticado
como portador de Alzheimer e prescrito Exelon® Patch de 15 cm?, o que trouxe uma
melhora no quadro de esquecimento. Porém, com o passar do tempo, o paciente
comecgou a ter um enrijecimento da musculatura e a perder o equilibrio, sofrendo
quedas, e comecou também a ter “crises de rigidez” (convulsdes tonicas
generalizadas), principalmente noturnas, acompanhado de dificuldade para deglutir.
Esse novo quadro, fez com que o paciente procurasse um neurologista, que dessa
vez, solicitou uma Ressonancia Magnética e uma Cintilografia Perfuséria Cerebral,

diagnosticando-o como portador de Parkinson e prescrevendo Prolopa® 100/25
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(chegou a tomar dez comprimidos/dia), no entanto, ndo houve melhora significativa
no quadro do paciente. Sem sucesso com o tratamento em andamento e com crises
convulsivas cada vez mais corriqueiras e intensas, além da perda de equilibrio
acentuada que o impossibilitava de deambular, foi levantada a hipétese de se tratar
de uma Paralisia Supranuclear Progressiva, a qual foi confirmada pela segunda
Resonancia Magnética, solicitada por um terceiro médico. Foi feito, entdo, o
desmame do Exelon (15, 10, 5 cm?) e retirado o Prolopa®, iniciando-se terapia
medicamentosa com Cloridrato de Amantadina 100mg, Escitalopram gotas 20mg/ml,
Fumarato de Quetiapina 25mg e Clonazepam 0,5mg. O paciente encontra-se em
franca melhora nos quadros de convulsdes noturnas e rigidez muscular, consegue
se alimentar melhor, melhorou a dic¢do, consegue ficar de pé e dorme bem.

Exame Fisico Neuroldgico: Paciente examinado em sua residéncia, em cadeira de
rodas, pois ndo consegue deambular sem apoio. Acordado, apatico, pouco interativo
com o examinador, respondendo parcialmente aos estimulos verbais e motores,
articulando com dificuldade as palavras, em tom monocérdico e baixo, pouco
compreensivel. Apresentando rigidez e hipertonia nos quatro segmentos, amimia
evidente; auséncia de tremor de repouso. Com retroprojecdo do pescogo, com
pouca mobilidade do mesmo. Oftalmoplegia supranuclear observavel ao exame dos
pares cranianos. Reflexos profundos diminuidos, auséncia de reflexos patolégicos
associados. Mini Exame do Estado Mental: 6/30. A avaliacdo Cintilografica
demonstrou-se anormal, com SPECT cerebral compativel com processo atréfico. O
exame por Ressonancia Magnética evidenciou multiplas alteracdes: acentuacao dos
sulcos corticais, cisternas da base, dilatacdo ventricular supratentorial, infartos
lacunares em ponte, areas de microangiopatia degenerativa periventricular, atrofia

de mesencéfalo (Figuras 1, 2 e 3).



Figura 1: Imagem axial demonstrando atrofia cortical difusa, mas
predominando sobre os lobos frontal e temporal, com evidenciacdo das
fissuras silvianas, dilatagdo ventricular compensatéria (cornos frontais e
occipitais dos ventriculos laterais e terceiro ventriculo), sinais de
microngiopatia degenerativa periventricular e subcortical.

Figura 2: Imagem sagital demonstrando atrofia mesencefalica
caracterizada por um contorno discretamente cbncavo do topo do
mesenceéfalo (seta), conhecido como sinal da ipomélia (sinal do beija-flor).
Pode-se observar também afilamento do corpo caloso.




Figura 3: Imagem axial com contraste, mostrando um contorno
levemente concavo da porcdo lateral do tegmento
mesencefalico (setas), outro sinal da reducdo volumétrica.
Pode-se observar a grande atrofia cortical, com dilatacéo
ventricular associada.

DISCUSSAO

A Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP) é uma condicdo grave e rara,
frequentemente subdiagnosticada, sendo confundida, sobretudo, com a Doenca de
Parkinson (DP); menos da metade dos pacientes recebem o diagndstico correto nas

primeiras avaliacdes clinicas. Em virtude disso, o National Institute of Neurological



Disorders and Stroke/Society for PSP (NINDS/SPSP) propds, em maio de 1995,
critérios diagndsticos para organizar a avaliacdo e facilitar o correto diagnostico

dessa sindrome.*®

Possivel

Provavel

Definitiva

Sindrome graduaimente
progressiva

Em tomo dos 40 anosou
mais

Pamlisia supranuciear
vertical ou presenga
simultdnea de lentificacio
das sacades verticais e
instabifdade postural
evidente com quedas no
primeiro ano de inicio da
doenca

Auséncia de evidéncias de
outras doengas que
justifiqguem os achados
clinicos

Sindrome graduaimente
progressiva

Em tomo dos 40 anosou
mais

Paralisia supranuclear
vertical e instabilidade
postural evidente com
quedas no primeiro ano de
inicio da doenga

Auséncia de evidéncias de
outras doencas que
justifiquem os achados
clinicos

PSP dinicamente provavel
ou possivel e evidénda

histopatologica de PSP tipica

Historia recente
de encefalite

Sindrome do membro
alienigena, déficits
sensoriais corticais,
atrofia focal frontal ou
temporoparetal

Alucinagdes ou delidos
assodados a terapia

dopaminérgica

Deméncia contical do lipo
Alzheimer

( amnésia severa e afasia
ou agnosia, de acordo
com os critérnos do
NINCDS-ADRA)*
Sintomas cerebelares
precoces, disautonomia
precoce inexplicada
(sobretudo hipotensao e
distirbios urindrios)
Sinais parkinsonianos
severos e assimeélricos
{como por exemplo
bradicinesia)

Evidéncia
neuromradiolbgica de
anomalidades estruturais
relevantes (como infartos
dos ganglios da base ou
tronco cerebral, atrofia
lobar)

Doencga de Whipple,
confimada pela reacao
em cadeia da polimerase

Acinesia ou rigidez
simétrica, mais proximal do
que distal

Postura cervical anormal,
especialmente retrocolis

Resposta terapéutica
pobre ou ausente aos
farmacos
antiparkinsonianos

Disfagia ou disartria
precoce

Défigt cognitivo precoce e
pelo menos dois dos
achados: apatia, fluéncia
verbal diminuida, sinais de
acometimento
frontalimitagbes,
comprometimento do

pensamento abstrato

* NINCDS-ADRA: National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke
and the Alzheimer's Disease and Related Disorders Association.



Existem vérias entidades clinicas que se confundem com essa condicao,
sendo esses critérios utilizados para otimizarem o diagnoéstico, evitando erros
diagnésticos iniciais. Atualmente sabe-se que existem variantes clinicas da PSP e
seu conhecimento é fundamental para um diagndstico correto e simplificado.

Sindrome de Richardson (RS): surge apds os 40 anos, sendo considerada a
“forma classica" e mais comum da PSP. Observa-se rigidez axial ou apendicular;
distonia (retrocolis); alteracfes progressivas da marcha; alteracdes visuais como
visdo borrada, lentificacdo nas sacades, fotofobia e blefarospasmos sao vistos nessa
fase. A maior parte dos pacientes se torna dependente de cuidadores entre 3 e 4
anos apos diagnostico. Consiste em depdsitos anormais de proteina tau no ndcleo
subtalamico e substancia negra.*”

Um parkinsonismo que ndo responde a Levodopa, com marcha anormal,
perda dos reflexos posturais e oftalmoplegia supranuclear sugerem diagnostico de
PSP. O exame da motilidade ocular e palpebral é fundamental para o diagnéstico.
Um dos sinais mais precoces, e que deve ser levado em conta na anamnese inicial é
a hesitacao do olhar voluntario para baixo; a perda do nistagmo optocinético vertical
no movimento descendente do alvo confirma esse achado. Quando se demonstra
maior comprometimento dos movimentos voluntarios do que os de perseguicao e de
perseveracao dos movimentos oculares reflexos, ha uma grande contribuicdo para o
diagnéstico.*®

Os principais diagnoésticos diferenciais da PSP sdo: DP, degeneracdo
ganglionar corticobasal, doenca de multiplos infartos cerebrais, deméncia fronto-
temporal parkinsonismo e doenca de corpos de Lewy difusa.™®

Embora o diagndstico seja clinico, os exames de imagem sao decisivos para
a confirmacdo da sindrome, por apresentarem alteragfes estruturais significativas.
No estudo por Ressonancia Magnética pode-se encontrar atrofia mesencefalica,
com concavidades laterais do mesencéfalo no corte ao nivel dos corpos mamilares,
denominado sinal da ipomélia ou sinal do beija-flor, pela sua semelhanca com essa
flor, associada ou ndo a alargamento do terceiro ventriculo e atrofia da placa
quadrigeminal e dos pedunculos cerebelares superiores.

Os disturbios da consciéncia e crises convulsivas sao raramente observados
em pacientes com PSP. Nygaard analisou 62 pacientes com diagndstico da doenca
com um periodo superior a nove anos de evolucao, e encontrou uma prevaléncia de

sete pacientes (11%) com quadro epileptogénico associado; a conclusdo de seu
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estudo € que apesar de raras, as crises convulsivas sdo mais prevalentes na fase
tardia da doenca. Em estudo realizado por Winikates e Jankovic a prevaléncia de
crises convulsivas em pacientes com PSP nao foi significante em sua amostragem,
confirmando outros estudos realizados previamente.!*”!

Embora outras deméncias, como Alzheimer e sindromes Parkinsonianas,
apresentem mecanismos fisiopatogénicos semelhantes a PSP, pela presenca de
proteina tau alterada, a frequéncia de sindromes epilépticas nessa ultima € muito
inferior as outras deméncias do complexo das tauopatias, como tem sido relatado
nos estudos ocidentais sobre esse assunto. Os tipos de crises mais comuns
relacionados a esse grupo de doencas s&o crises tonico-clonicas generalizadas,
crises parciais simples com ou sem generalizacdo secundaria e crises parciais
complexas. As crises estdo mais relacionadas a sindrome demencial que se instala,
e embora seja uma complicacdo desse quadro pode se manifestar nos primeiros
anos de evolucao clinica.

Em relacdo ao tratamento clinico, pode-se inferir que ndo existe nenhum
esquema terapéutico eficaz que impeca a progressdao da doenca.
Levodopa/Carbidopa e outros medicamentos antiparkinsonianos s&o ineficazes,
embora possam aliviar os sintomas de rigidez e bradicinesia em alguns casos;
guando sdo uteis, o beneficio € de curta duracdo e limitado por efeitos psiquicos
toxicos que se tornam mais evidentes no periodo de manifestacdo da sindrome
demencial. Antidepressivos triciclicos podem suprimir o choro ou riso inadequado e
as drogas anticolinérgicas podem ser utilizadas para suprimir a sialorréia. Toxina
botulinica pode ser utilizada para a apraxia de abertura das palpebras e a distonia
dolorosa do pescoc¢o ou dos membros.

O tratamento paliativo, apesar de nao apresentar dados baseados em
evidéncia para o controle dos sintomas, tem sido recomendado a partir de bons
resultados na pratica clinica; a abordagem multidisciplinar, com profissionais de
diversas areas tem contribuido para melhorar a qualidade de vida e amenizar os

sintomas desses pacientes ao longo da evolucéo inexoravel da doenca.®

CONCLUSAO

11



O caso apresentado trata-se de uma manifestacdo atipica da PSP. A
evolucao torna-se atipica devido ao tempo de evolucdo da doenca, cerca de 8 anos,
pouco comum nesse grupo de sindromes, cuja sobrevida, geralmente é de seis a
dez anos apos o inicio dos sintomas. O diagndstico foi tardio por ter sido confundida
com a DP e instituida terapia antiparkinsoniana e especifica para Doenca de
Alzheimer, precoce, mas ineficaz ao longo da evolucéo clinica.

Torna-se particular também por apresentar um quadro epileptogénico
associado, na fase tardia da doenca, com manifestacées convulsivas generalizadas,
mas responsivas a terapia anticonvulsivante, fato pouco comum nessa sindrome
como relatado na literatura.

Por apresentar um quadro motor caracteristico, com oftalmoplegia
supranuclear, retrocolis, rigidez global, iniciado com alteracdo do equilibrio e da
marcha, podemos classificar esse caso como uma PSP do tipo Sindrome de
Richardson, o subtipo mais prevalente desse grupo, pouco responsivo a
Levodopoterapia e com evolugdo rapida e progressiva para o quadro demencial e

incapacidade motora, como foi o desfecho do presente caso.
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