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RESUMO

Neurodegeneragdo com actumulo cerebral de ferro (NBIA) compreende um grupo
raro de desordens neurodegenerativas, caracterizado pelo acumulo de ferro no
sistema nervoso central. A neurodegeneragdo associada a pantotenato quinase
(PKAN) & responséavel por aproximadamente 50% dos casos, consiste em um erro
inato do metabolismo da coenzima A (CoA) e pode ser dividida em duas formas de
apresentagao; forma classica e forma atipica. Na forma classica, os sintomas tém
inicio na infancia e a progress&o ocorre de maneira mais rapida. Na forma atipica, os
sintomas geralmente se iniciam na adolescéncia, apresentando evolugdo mais lenta
e resultando em incapacidade apos anos de doenca.

Diante disso, sera realizada uma revisao bibliografica, baseada na literatura

internacional, sobre neurodegeneragao com acumulo cerebral de ferro e suas

variagdes fenotipicas.

Palavras-Chave: NBIA; PKAN; Hallervorden-Spatz; Distonia; Neurodegeneragao.
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1 INTRODUGAO

Neurodegeneracdo com acumulo cerebral de ferro (NBIA) compreende um grupo
raro e heterogéneo de desordens neurodegenerativas extrapiramidais progressivas,
caracterizada pelo acimulo de ferro no cérebro, sobretudo nos ganglios da base, e
pela presenca de esferdides axonais, geralmente limitada ao sistema nervoso

central. '%34

O termo NBIA abrange o espectro de desordens anteriormente chamadas de
sindrome de Hallervorden-Spatz (HSS), bem como os disturbios adicionais com

concentracao elevada de ferro no cérebro . '

A HSS foi descrita originalmente por Julio Hallervorden e Hugo Spatz em 1922. Em
2002, nova nomenclatura foi proposta para a doenca, com base em sua identidade

genética: neurodegeneragao associada a pantotenato quinase (PKAN). 34

PKAN é responsavel por aproximadamente 50% dos casos de NBIA e consiste em
um erro inato autossémico recessivo do metabolismo da coenzima A (CoA),

decorrente de mutagées no gene pantotenato quinase 2 (PANK2) do cromossomo

20p 1234,5

Outros  distirbios  pertencentes ao  grupo  sao: aceruloplasminemia,
neuroferritinopatia, distrofia neuroaxonal infantil (INAD) e distrofia neuroaxonal

atipica (NAD), além da forma idiopatica de NBIA. T2

Além disso, sabe-se, cada vez mais, sobre a existente sobreposicdo entre 0s

diferentes transtornos de NBIA, bem como com outras doengas. >

A doenga pode ser dividida em duas formas de apresentagdo: forma classica e

forma atipica. '?




Na forma classica, os sintomas tém inicio na infancia e a progressado ocorre de
maneira mais rapida. O fenétipo é caracterizado por alteragdes piramidais e distonia
importante, que tendem a evoluir com incapacitagdo devido & dificuldade da marcha,
da fala, dor e insuficiéncia respiratéria. Alteragdes extrapiramidais como coréia e
parkinsonismo podem estar presentes, assim como alteragbes psiquiatricas. Os
individuos acometidos podem apresentar alteragées na eletrorretinografia, além de

acantocitose e alteragées nervo oculomotor. *#°

Na forma atipica, os sintomas geralmente iniciam na adolescéncia, apresentando
evolugdo mais lenta e resultando em incapacidade apés anos de doenga.
Retinopatia e atrofia do nervo 6ptico tendem a ser menos comuns nesta forma de

doenga. >*°

A ressonancia magnética vem desempenhando papel importante no diagndstico
destes pacientes. Os individuos com doencas neurodegenerativas associadas a
deposicao de ferro no SNC tendem a apresentar hipointensidade no globo palido e

substancia negra. '*'

Na existéncia de mutacdo do gene PANKZ, pode haver uma &rea central de
hiperintensidade no globo palido, gerando uma imagem caracteristica, chamada de
“sinal do olho do tigre”, que corresponde ao acumulo de ferro e gliose. Tal imagem
pode desaparecer com a progressao da doenca, o que faz do teste genético uma
importante ferramenta diagndstica em individuos sob forte suspeita e imagem

negativa. >*%1°

O tratamento farmacolégico ndo é baseado em evidéncias, devido ao pequeno

numero de pacientes, sendo, dessa forma, guiada por experiéncia em outras formas

de distonia.

O baclofeno e a triexifenidila sao drogas eficazes em pacientes com distonias

incapacitantes e espasticidades. **
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Em geral, pacientes com PKAN nao se beneficiam do uso de levodopa, entretanto
tem sido relatado um impacto positivo desta sobre alguns pacientes com NBIA sem
mutagcées PANK2. A toxina botulinica pode ser utilizada para pacientes com

sintomas focais, >%*

A terapia com quelante de ferro se mostrou efetiva na remoc¢éo de ferro do globo

palido, entretanto o estado clinico e a qualidade de vida desses pacientes nao

melhoraram. '®

A estimulacao cerebral profunda (DBS) é uma opgéo para aliviar alguns sintomas.

Fornece alivio em curto prazo para pacientes que apresentam distonia extrema e

espasticidade. **

Outras opgdes de tratamento cirdrgico séo a talamotomia bilateral e a palidotomia

uni ou bilateral. 2
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisao de literatura, referente a neurodegeneragdo com acumulo

cerebral de ferro.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos deste estudo consistem em:

1) Ampliar conhecimentos relacionados as doengas neurodegenerativas
associadas ao actmulo de ferro no sistema nervoso central, com énfase na
neurodegeneracdo associada a pantotenato quinase.

1) Avaliar a variacao fenotipica da doenca.

1)) Discutir a patogénese, manifestacoes clinicas, diagnostico, evolugéo e

tratamento da doenca.
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3 JUSTIFICATIVA

A Neurodegeneragdo com acumulo cerebral de ferro € uma doenca rara, que
apresenta impacto importante na qualidade de vida dos pacientes e de seus
familiares.

Com a revisdo da literatura, pretende-se descrever a clinica da doenga e suas
variacdes fenotipicas. E visto que houve grande avango cientifico no diagnéstico e
tratamento dos distirbios de movimento, devemos ressaltar a possibilidade de
diagnéstico de doencas raras, de forma a melhorar a qualidade de vida dos
pacientes a partir do conhecimento do seu diagndstico. Além de beneficiar a
comunidade cientifica, contribuindo para o conhecimento médico mais aprofundado

dessa doenga.
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4 METODOLOGIA

Esta revisdo de literatura foi realizada no segundo semestre de 2012, por meio da
busca ativa de publicacdes na literatura internacional, através de relatos de casos,
artigos de revisdo, artigos originais e metanalises publicados sobre o assunto nos
ultimos 25 anos (1988-2013) e disponiveis nos seguintes bancos de dados:
MEDLINE, PUBMED, SCIELO, PORTAL CAPES, além de tratados de neurologia.

Foram selecionados textos de relevancia, publicados em revistas reconhecidas e

conceituadas.
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5 REVISAO DA LITERATURA

5.1 INTRODUCAO

5.1.1 NBIA

Neurodegeneragdo com acUmulo cerebral de ferro compreende um grupo raro e
heterogéneo de desordens neurodegenerativas extrapiramidais progressivas,
caracterizada pelo acumulo de ferro no cérebro, sobretudo nos ganglios da base, e
pela presenga de esferdides axonais, geralmente limitada ao sistema nervoso

central. %34

O termo NBIA é suficientemente amplo para abranger o espectro de desordens
anteriormente chamadas de sindrome de Hallervorden-Spatz, bem como 0s

distrbios adicionais de ferro cerebral elevado. 12

A HSS foi descrita originalmente por Julio Hallervorden e Spatz Hugo em 1922.
Durante décadas, a maioria dos pacientes com evidéncia radiografica ou patologica
de ferro nos ganglios basais recebeu este diagnéstico, independentemente do

quadro clinico de acentuada heterogenicidade. A

Em 2002, nova nomenclatura foi proposta para a doenca. Essa alteragéo foi
motivada pela preocupagao, no periodo de guerra, com as atividades censuraveis de
Hallervorden e Spatz, neuropatologistas alemaes que estiveram envolvidos na
eutanasia ativa dos "deficientes mentais" durante a Il Guerra Mundial, tornando a

nova nomenclatura baseada na identidade genética da doenca. 34

A principal forma de NBIA, responsavel por aproximadamente 50% dos casos, € a
neurodegeneragdo associada a pantotenato quinase, causada por mutacbées no
gene PANK2. A base genética para esse subtipo de NBIA foi revelada pelo estudo

de um subconjunto de familias com um fenétipo claro e consistente, em 2001. &%




15

Aceruloplasminemia, causada por mutagdbes no gene da ceruloplasmina, e
neuroferritinopatia, causada por mutagoes no gene FTL, parecem afetar populagoes

especificas, responsaveis por uma pequena parte da NBIA. 134

Nos ultimos anos, verificou-se que tanto a distrofia neuroaxonal infantil (INAD)
quanto a distrofia neuroaxonal atipica (NAD) sdo causadas por mutacdes no gene
PLA2G6 e também exibem, em cerca de metade dos casos, ferro cerebral elevado.
O padrao de acumulo do ferro € a presenca de esferoides axonais na NAD infantil
atipica sdo consistentes com outras formas de NBIA e levaram a propor a inclusao

de disttrbios relacionados ao PLA2G6 a essa categoria. Fsd

Ainda existe um grupo de pacientes com a forma idiopatica de NBIA provavelmente

causada por outros genes ainda desconhecidos. Tara

Além disso, sabe-se, cada vez mais, sobre a existente sobreposigdo entre os
diferentes transtornos de NBIA, bem como com outras doencas. Autopsia de casos
geneticamente confirmados demonstrou presenca de corpos de Lewy e/ou de
emaranhados em algumas subformas, o que estabeleceu uma ponte com as
doencas neurodegenerativas mais comuns, como a doenca de Parkinson € a

doenca de Alzheimer. °

Disttrbios NBIA podem ser de dificil diagnostico, ja que muitas vezes ha

sobreposicao fenotipica entre as diferentes entidades da doenca.
5.1.2 REVISAO HISTORICA
Os primeiros estudos sistematicos sobre a presenca de ferro no cérebro humano

foram realizados em 1020 por Hugo Spatz (1 888-1969), que classificou as regioes
do cérebro em 4 grupos, de acordo com a intensidade de coloracao. S
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Observou-se que o globo palido e a substéncia negra “pars reticulata” coravam-se
mais intensamente, o que chamou a atengdo para as concentragoes de ferro

proeminentes nos nicleos do sistema motor extrapiramidal. >

Ao mesmo tempo, Julius Hallervorden (1882-1965) notou a existéncia de uma
desordem neuroldgica progressiva, em que as caracteristicas extrapiramidais eram

predominantes. °

A histologia revelou altos niveis de ferro cerebral e o quadro morfologico foi
caracterizado pela presenga de cOrpos esferoides que, geralmente, sao
arredondados, homogéneos ou ligeiramente granulares, medindo ateé 100 Im de

diametro. °

Em 1952, Seitelberger descreveu a forma de inicio precoce, posteriormente rotulada
como INAD por Cowen € Olmstead, que descreveram dois novos casos,

distinguindo-os da doenca de Hallervorden-Spatz classica. >"®

Um marco importante na propedéutica destas doencas foi o desenvolvimento da
ressonancia magnética de alto campo na década de 1980, permitindo uma imagem
neurolégica nao invasiva in vivo, com demonstragéo da diminuicao do tempo de

relaxamento em T2, causada pela deposicao de ferro. il

Uma relagdo linear foi encontrada entre a taxa de relaxamento em T2 e a
concentracao de ferro no cérebro poés-morte, em voluntarios previamente saudaveis,
de modo que a RNM agora se tornou uma importante ferramenta diagnostica nos

transtornos do ferro, incluindo a NBIA. s

5.1.3 PKAN

A neurodegeneracdo associada a pantotenato quinase, representa a maioria dos
casos de NBIA, e consiste em um €rro inato, autossémico recessivo, do metabolismo

da CoA., decorrente de mutagoes no gene PANK 2 do cromossomo 20p. **°
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Hipoteses sobre a patogénese da PKAN baseiam-se nas previsdées de deficiéncia de
Co A tecido-especifica e do actimulo de cisteina contendo substratos, decorrente da

auséncia funcional da PANK2. 348

A doenca é caracterizada por distonia e retinopatia pigmentar em criancas e

distdrbios neuropsiquiatricos e da fala em adultos. %

Um padrao especifico na RNM do cérebro, chamado de sinal do “olho de tigre”, é
virtualmente patognoménico da doenca e corresponde ao acumulo de ferro e gliose

no globo palido. **

Mesmo que a PANK2 n&o esteja diretamente envolvida no metabolismo de ferro, a
sua auséncia pode contribuir para o acumulo cerebral desse elemento, levando a

morte neuronal através do estresse oxidativo. £

Historicamente, pensou-se  que outra variante rara, chamada de
hipoprebetalipoproteinemia. acantocitose, retinite pigmentosa € degeneragao palidal
(HARP), fosse uma forma clinicamente distinta de NBIA, pois, ao contrario da NBIA
tipica, pacientes com HARP apresentavam niveis reduzidos ou ausentes de
prebetalipoproteinas. Uma vez que o gendtipo € O fenotipo da PKAN foram
delineados, a classificagao de HARP como uma entidade separada entrou em
questao. Em 2002, uma mutagao PANK2 foi encontrada no paciente com HARP

original e, por isso, esta ja nao é distinguida de PKAN. **
5.1.3.1 Genética - PANK2 e Patogénese

PKAN2 é o gene que codifica a pantotenato quinase 2. enzima chave na regulagao
da biossintese de COA, necessaria para 0 metabolismo energético, sintese €
degradagéo de acidos graxos, metabolismo de neurotransmissores € glutationa,

dentre outras fungées. "**
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Acredita-se que atua como um “sensor’ da palmitoilcarnitina na mitocondria,
aumentando a regulacdo da biossintese de CoA a medida em que ha aumento da

demanda de cofator para a B-oxidagao. "**

Neste modelo, a producéo insuficiente de energia resulta na geracao de espécies
reativas de oxigénio, as quais danificam os fosfolipidos de membrana, por meio de

peroxidag@o, e levam a apoptose. **

Os ganglios basais e a retina estao entre os tecidos mais sensiveis aos danos do
estresse oxidativo, e a sua destruicao na PKAN pode ocorrer devido a um dano
oxidativo aumentado ou a um defeito no metabolismo de lipidos. Especula-se
também que a caracteristica fundamental da deposigao de ferro nos ganglios basais

pode ser explicada pelo acumulo de cisteina, um aminoécido quelante do ferro. ca

Como a pantotenato & um composto solivel em agua, sem toxicidade conhecida, o
seu acumulo ndo contribui para o desenvolvimento da doenca. Entretanto, dois
substratos de fosforilagdo pela pantotenato quinase, N-pantotenill-cisteina e

panteteina, podem se acumular e sao mais propensos a causar toxicidade celular. **

A phosphopantothenate é outro produto da pantotenato quinase, que normalmente
se condensa com a cisteina, em uma das etapas da sintese de CoA. Na PKAN, a

phosphopantothenate & deficiente, levando ao acumulo de cisteina. 4

A cisteina, que ja é citotoxica, sofre uma rapida auto-oxidagcao na presenca de ferro,
o que resulta na produgao de radicais livres. Além disso, a peroxidagao lipidica
induzida pelo ferro, um provavel mecanismo de patogénese secundaria da PKAN, &

reforcada pela cisteina livre. **

Nos seres humanos, trés genes adicionais codificam as proteinas relacionadas, com
base em estudos de homologia, e sdo designados PANK1, PANK3 e PANK4. Em
contraste com outras pantotenato quinases, apenas a PANK2 é direcionada para a

mitocéndria. "3’
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Pelo menos dois outros genes da NBIA (PLA2G6 e C190rf12) codificam proteinas
que compartilham, com a PANK2, uma localizagao mitocondrial e desempenham um

papel na homeostase de lipidos. ’

O gene PANK2 codifica uma transcricao 1,85 kb, que é derivada a partir de sete

éxons que abrangem acima de 35 kb de DNA gendmico. el

Mutacoes deletérias foram encontradas em todos os sete éxons do gene, bem como
no local de unido. Duas mutagdes comuns s@o responsaveis por cerca de um tergo
dos alelos da doenga. A mais frequente é a 1231G> A, que corresponde a 25% dos
alelos da doenca e a 1253C> T que corresponde a cerca de 8%. Pacientes

homozigéticos para a mutagéo 1231G> A tem a doenga classica. 11840

A maioria dos alelos anormais restantes é particular para cada familia afetada. 1t

Mutagdes na PANK2 sao encontradas em aproximadamente 97% de todos 0s casos
diagnosticados com o sinal do “olho-de-tigre”. E em cerca de 10% dos casos,

apenas uma mutagao ¢ identificada. 134

Estudos preliminares sugerem que até 25% dos alelos, anteriormente nao
identificados, sa@o delegdes ou duplicagdes, que serdo detectaveis através de um

ensaio separado. '

A correlacdo gendtipo-fendtipo na PKAN é limitada, embora algumas conclus6es

gerais possam ser pensadas. Mutagdes nulas levam a PKAN de inicio precoce,

rapidamente progressiva. "

Doenca de inicio tardio com progressao prolongada ocorre geralmente em pacientes
com mutagdes que preservam a fungao parcial da enzima, muitas vezes mutacoes

missenses (mutacdes de sentido trocado). Tk

Com base nessas conclusdes, foi sugerido que as mutagdes no local de ligagao do

ATP, na interface do dimero, € na proteina interior comprometem a estabilidade da
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proteina e a atividade da enzima e sao geralmente associadas a PKAN classica,

enquanto que mutagdes de superficie parecem ser cataliticamente ativas, com

instabilidade leve, e estao associadas a um fenétipo mais leve. "**
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5.2 QUADRO CLINICO

A doenga pode ser dividida em duas formas de apresentagdo: a forma classica e a

forma atipica, as quais estao intimamente relacionadas a idade de inicio. '

Na primeira forma, os sintomas sao mais homogéneos; ja na segunda, existe uma
maior variabilidade tanto na idade inicial como na variedade de apresentagdo dos

sintomas. °
521 FORMA CLASSICA

Doenga de inicio precoce, €ém geral, antes dos 6 anos de idade (idade média de 3 a

4 anos) e progressao rapida. >**

Avanca a uma taxa nao uniforme, com tendéncia a apresentar periodos de rapida

progresséo (durando cerca de 1-2 meses), intercalados por longos periodos de

relativa estabilidade da doenga. ***

Dificuldade na marcha ou postura geralmente estao presentes, com perda da

capacidade de deambulagao cerca de 10 a 15 anos apos o inicio da doenga. i

O fendtipo é caracterizado por alteracoes piramidais (espasticidade, hiperreflexia e
presenca do sinal de Bakinski) e distonia acentuada de inicio predominantemente na
musculatura do cranio e dos membros, devido ao acometimento do trato

corticoespinhal e das vias extrapiramidais. 348

Distonia generalizada grave frequentemente € um sintoma importante e pode ser
muito incapacitante, causando alteracao da marcha, disartria, dificuldade de
deglutigdo, posturas bizarras, dor e desconforto respiratério e, em alguns casos,

morte devido a tempestade disténica, insuficiéncia respiratéria ou infecgao. G
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O envolvimento oromandibular é bastante comum, caracterizado principalmente por
envolvimento da musculatura da lingua e careteamento facial. Outras alteragoes
extrapiramidais como coréia e parkisonismo, assim como alteracdes
comportamentais, como deméncia e TDAH, podem ocorrer. Algumas criangas

podem ter atraso de desenvolvimento. 4%

A eletrorretinografia evidencia retinopatia em cerca de 68% dos pacientes,
predominando a degeneragao pigmentar da retina. A acantocitose apresenta

incidéncia de aproximadamente 8%. >*

Anormalidades sugestivas de degeneragdo dos nervos oculomotores no
mesencéfalo sdo comuns. Pode haver também reacoes pupilares lentificadas com
paralisia setorial da iris. A deposigao de ferro no mesencéfalo ou perto da substancia
negra pode induzir uma degeneragéo proximal das fibras que conduzem para a iris €

causar alteragoes pupilares semelhantes as pupilas de Adie. Sphe

Paralisia supranuclear do olhar vertical tem sido relatada; esta também pode estar
associada a doenca de Niemann-Pick e a doenga de Kufor-Rakeb. Respostas
optocinéticas verticais podem ser anormais € ha incapacidade para suprimir O

reflexo vestibulo-ocular. *®

Nas fases tardias, a morie ocorre principalmente por causas secundarias, como

pneumonia aspirativa e desnutrigao acentuada. *"’

5.2.2 FORMA ATIPICA

Doenca de inicio mais tardio € progressdo mais lenta. A idade média de inicio € de

13 a 14 anos. ¥*°

Alteragoes extrapiramidais como distonia e rigidez também sao comuns nestes
individuos, assim como sinais de acometimento do trato corticoespinhal. Porém, o

envolvimento motor, de maneira geral, & menos intenso e tem evolucao mais
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arrastada, deixando os portadores incapazes de deambular apés 15 a 40 anos do
inicio da doenga. >*

Alteracdes da fala, como disartria e palilalia, s@o sinais frequentes em fases iniciais,
assim como transtornos psiquiatricos incluindo transtorno obsessivo compulsivo,

depress#o, labilidade emocional, impulsividade e explosoes violentas. St

Degeneragéo pigmentar da retina foi reconhecida como um sintoma proeminente em
pacientes com inicio precoce, entretanto a maioria dos pacientes com doenga atipica

apresentam ao menos alteragoes eletrorretinograficas. A

Retinopatia e atrofia do nervo optico sao menos prevalentes nesta forma da doenca.
9
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5.3 NEUROIMAGEM

O uso da RNM vem sendo extremamente util na distingao das diferentes formas de
NBIA, direcionando, assim, os neurologistas para a solicitagéo de testes moleculares
apropriados. Esse exame se tornou componente padrao para avaliagao diagnostica

neste grupo de doengas. **'?

Pacientes com NBIA apresentam actimulo anormal de ferro nos ganglios da base,
radiologicamente manifestado como areas hipointensas na regido do globo palido e

da substancia negra “pars reticulata”, nas imagens ponderadas em T2. .

Quando a mutacdo no gene PANK2 esta presente, existe uma area de
hiperintensidade central correspondente a edema ou necrose (decorrente de insulto
tecidual primario), associdada a area de hipointensidade (alto teor de ferro)
circundante do globo palido, conhecida como “sinal do olho do tigre” (praticamente

patognomonico de PKAN). 3,415

Com a progresséao da doenga, ha evidéncias de que a area hipointensa pode passar
a predominar €, por conseguinte, a area central hiperintensa diminuir e vir a
desaparecer. Por esta razao, é prudente realizar rastreamento de mutacdes do gene
PANK2 em pacientes com NBIA sem o sinal do “olho de tigre”, para afastar
definitivamente a hipotese de forma PKAN da doenca. e

A espectroscopia de ressonancia magnética pode mostrar niveis muito reduzidos de

N-acetilaspartato no globo palido desses pacientes, podendo representar perda

neuronal. >*
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Figura 1 — RNM de cranio.

Fonte: *

Padrdes de acumulo de ferro em ressonancias magnéticas de cérebro, ponderadas em T2:

- Imagem A: paciente normal.

- Imagem B: paciente com NBIA idiopatica (mutagdo negativa da PANK2). Observa-se regido de
hipointensidade (seta) visto no globo palido medial.

- Imagem C: paciente com a mutacgéo positiva da PANK2, associada a neurodegeneragao (PKAN).
Sinal do “olho de tigre” presente — area de hipointensidade (seta grossa) com uma regido central de

hiperintensidade (seta fina) no globo palido medial. 4
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5.4 DIAGNOSTICO

O diagnostico é baseado no quadro clinico, na historia familiar, no exame de

neuroimagem e no teste genético.

Entretanto, o estabelecimento do diagnéstico de NBIA, com a determinagéo do
subtipo especifico, na maioria das vezes, é uma tarefa dificil. Principalmente porque
as alteracoes fenotipicas e radiolégicas levam anos para se consolidarem. Além
disso, as apresentagdes clinicas das doencas podem ser similares, tornando a RNM
uma importante ferramenta para a orientagao investigativa, devendo, portanto, ser

prontamente solicitada nos casos de suspeicao diagnostica. o

A presenca do sinal do “olho do tigre” é altamente relacionada a mutagao do gene
PANK2, tanto na forma tipica, quanto na forma atipica da doenga. Portanto, diante
de tal imagem, o estudo genético deve ser pedido imediatamente para confirmar o

diagnostico. '

No caso de pacientes que apresentam acumulo de ferro no sistema nervoso central,
porém, sem o sinal do “olho do tigre” presente, pode-se também pensar em PKAN,
ja que evidéncias sugerem Qque tal sinal pode desaparecer ao longo do tempo.
Sendo assim, diante de tal suspeita, também esta indicada a solicitagdo do teste

genético. 4%

Nos casos em que tais testes apontam negatividade para a mutagao PANK2, ainda

assim pode-se manter a hipétese diagnostica de PKAN, porém & importante

considerar outros diagnosticos. **

De forma geral, o diagnéstico pode ser feito pela presenca de todos os critérios

obrigatérios e, pelo menos, dois critérios corroborativos citados abaixo, na auséncia

de critérios de exclusdo. °
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Critérios obrigatorios:
« Inicio durante as primeiras 2 décadas de vida.
- Progressao de sinais e sintomas.

. Evidéncia de disfuncdo extrapiramidal, incluindo um ou mais dos seguintes:
distonia, rigidez, coreoatetose. °

Critérios corroborativos:

« Envolvimento do trato corticoespinhal.

« Déficit intelectual progressivo.

» Retinite pigmentosa e/ou atrofia optica.

» Convulsoes.

« Histéria familiar positiva consistente com heranca autossdmica recessiva.
- Areas hipointensas na RM envolvendo os ganglios da base.

« Cytosomes anormais no sangue circulante.

« Histiocitos azul- mar na medula éssea. e

Critérios de exclusao:

« Niveis anormais de ceruloplasmina e/ou alteragoes do metabolismo do cobre.
- Presenca evidente de lipofuscinose cerdide neuronal (LCN).

« Predominio de sintomas epilépticos.

. Degeneragéo grave da retina ou outras alteragdes visuais precedendo os outros
sintomas.

. Presenca de historia familiar de coreia de Huntington.

- Heranga autossémica dominante de disturbios de movimento.

- Presenca de atrofia do nticleo caudado em estudos de imagem.

. Deficiéncia de hexosaminidase A.

. Deficiéncia de GM galactosidase 1.

» Curso nao progressivo.

- Auséncia de sintomas extrapiramidais. 1
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5.5 TRATAMENTO

N&o existe tratamento curativo da PKAN. O tratamento - clinico e cirdrgico - visa a
melhoria da qualidade de vida do paciente e o controle dos sintomas. O periodo de
melhora dos sintomas é limitado e, por isso, deve-se manter contato com o paciente
e fazer ajustes periddicos do tratamento. **

5.5.1 TRATAMENTO CLINICO

A farmacoterapia ndo é baseada em evidéncias devido ao pequeno numero de
pacientes em estudo, e, assim, & guiada por experiéncia em outras formas de

distonia. 2

Em pacientes com distonias incapacitantes e espasticidades, as drogas mais
eficazes sao o baclofeno e a triexifenidila. Pode-se considerar a introdugdo de
bomba de baclofeno intratecal continua quando o blacofeno via oral ndo for mais

capaz de controlar adequadamente o distdrbio de movimento. **

Em geral, pacientes com PKAN nao se beneficiam do uso de levodopa, entretanto
tem sido relatado um impacto positivo da levodopa sobre alguns movimentos
incapacitantes observados em pacientes NBIA sem mutagoes PANK2
(particularmente os raros casos com atraso precoce de desenvolvimento € inicio da

distonia no adulto). >**

Toxina botulinica pode ser util, em especial, para pacientes com sintomas focais,
sendo necessarias injegoes regulares da mesma. Injegdes nos musculos faciais ou
orobucolingual podem promover melhora importante da fala e da capacidade de

GComecr. 234

Um ensaio clinico incluindo nove pacientes em uso de deferiprone foi realizado na
Italia. A terapia quelante de ferro com O medicamento se mostrou efetiva na

remogdo de ferro do globo palido. Porém, apesar da eficacia demonstrada na
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reducdo do acumulo de ferro no globo palido, o estado clinico (avaliado pela
BFMDRS) e a qualidade de vida dos pacientes com PKAN nao apresentaram
melhora. O medicamento foi bem tolerado e nao foi relatado nenhum evento adverso
severo. '

5.5.2 TRATAMENTO CIRURGICO

A estimulagao cerebral profunda (DBS) € uma opgao para aliviar alguns sintomas.
Pode fornecer alivio em curto prazo para pacientes que apresentam distonia
extrema e espasticidade. Pacientes tratados com DBS mostraram melhorias gerais

na escrita, fala, marcha e medidas globais de habilidades motoras. **

Foram publicados varios casos em que houve melhora da distonia associada a

NBIA, ap6s talamotomia bilateral, bem como palidotomia uni ou bilateral. A

5.5.2.1 DBS

A distonia secundaria por NBIA é atenuada com GPi-DBS bilateral. No entanto, esta
melhora ndo parece ser igual ao beneficio observado em doentes com distonia

generalizada priméria ou tardia. 2

Pacientes tratados com DBS mostraram melhorias gerais na escrita, fala, marcha e

medidas globais de habilidades motoras. 8

A gravidade pré-operatoria da distonia, conforme avaliada pela BFMDRS-M, prediz
melhora da mesma apds a cirurgia (2-6 meses € 9-15 meses). Assim, pacientes com

distonia mais grave parecem se beneficiar mais da GPi-DBS.

Dessa forma, recomenda-se operar 0s pacientes assim que a distonia se torne

incapacitante e antes que surja qualquer deformidade esquelética secundaria. E
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A redugao do grau da distonia observada apés GPi-DBS €, em geral, menos eficaz
do que o registrado em casos isolados e em pequenas séries de casos publicados
até o momento.

5.5.2.1.1 EVENTOS ADVERSOS A IMPLANTACAO DO DBS

Foram relatados eventos adversos relacionados a cirurgia, como alteragdo da
cicatrizacao da ferida no abdome (no local de implantagdo do pulso gerador) e
tempestade disténica, podendo inclusive ocasionar fraturas. O agravamento inicial
dos sintomas desaparece depois de varios dias de estimulacdo, com melhora da

gravidade da distonia. ?

Eventos adversos relacionados a estimulagao, tais como blefaroespasmo, piora da
marcha e do equilibrio, parestesia e movimentos hipercinéticos, em geral, sao

resolvidos com o ajuste gradual dos parametros de estimulacao e com a estimulagao

prolongada. *

Também foram descritos eventos adversos relacionados ao dispositivo, como:
parestesia na area ao redor do implante gerador (devido as fugas de eletricidade),
deslocamento do gerador de impulsos € dos cabos, sendo necessaria corregao

s o - < . 2
cirtrgica, e exaustao da bateria, com necessidade de troca da mesma.
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6 CONCLUSAO

NBIA compreende um grupo raro e heterogéneo de doengas neurolégicas, do qual a
neurodegeneragdo associada a pantotenato quinase representa a grande maioria
dos casos. O quadro clinico dessa doenga é bastante variavel, sendo possivel
encontrar diferencas fenotipicas até mesmo dentro de uma mesma familia, com
variagbes na idade de inicio e na gravidade da apresentagdo. O diagnostico €
baseado no quadro clinico, na historia familiar, no exame de neuroimagem € no
teste genético, este indisponivel no Brasil até o momento. Com o advento da
neuroimagem e do teste genético ficou muito mais facil realizar o diagnostico dessas
doengas. Entretanto, a determinacao do subtipo especifico, na maioria das vezes, é
uma tarefa dificil, principalmente devido as limitacées na realizagao desses exames
e pela falta de conhecimento médico a respeito da doenga. Apesar do avanco na
terapéutica nos Uultimos anos, nao existe tratamento curativo da NBIA, sendo o
mesmo restrito @ melhoria dos sintomas €, mesmo assim, a qualidade de vida
desses pacientes permanece bem limitada, dessa forma, o tratamento nao afeta de
maneira significativa a historia natural da doenca. Espera-se que, com o avango da
medicina e, em especial, da terapia génica, surjam novas opgoes de tratamento,

tornando possivel melhorar a qualidade de vida desses pacientes ou até mesmo a

cura.
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