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RESUMO

A Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP) é uma doenga neurodegenerativa do Sistema
Nervoso Central (SNC) e estd enquadrada dentro das sindromes parkinsonianas atipicas.
E considerada rara e afeta principalmente o tronco cerebral e os niicleos da base. A doenca
possui diferentes fendtipos, o que torna o diagnéstico desafiador. O PSP com predominéncia
de ataxia cerebelar (PSP-C) é um dos fen6tipos mais raros da doenca. Tais casos podem ser
confundidos clinicamente com atrofia de multiplos sistemas com caracteristicas cerebelares
predominantes (AMS-C) ou outras degeneragdes espinocerebelares, uma vez que a presenga
de ataxia € um critério de exclusdo para o diagndstico de PSP. Este trabalho relata um
provavel caso de PSP-C com o seguimento de 5 anos.
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ABSTRACT

Progressive Supranuclear Paralysis (PSP) is a neurodegenerative disease of the Central
Nervous System (CNS) and is part of atypical parkinsonian syndromes. It is considered rare
and primarily affects the brain stem and basal ganglia. The disease has different phenotypes,
which makes the diagnosis challenging. PSP with a predominance of cerebellar ataxia
(PSP-C) is one of the rarest phenotypes of the disease. Such cases can be confused clinically
with atrophy of multiple systems with predominant cerebellar characteristics (AMS-C) or
other spinocerebellar degenerations, since the presence of ataxia is an exclusion criterion for
the diagnosis of PSP. This paper reports a probable case of PSP-C with a 5-year follow-up.

Keywords: Parkinsonism. Progressive Supranuclear Palsy. Cerebellar Ataxia.
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INTRODUCAO

A Paralisia Supranuclear Progressiva é
uma doenca neurodegenerativa do Sistema
Nervoso Central (SNC) e esta enquadrada
dentro das sindromes parkinsonianas
atipicas. E considerada rara e afeta
principalmente o tronco cerebral e os
nucleos da base’.

Essa patologia foi primeiramente descrita
em 1964 por Steele et al, como uma
doenca cerebral progressiva, caracterizada
principalmente por paralisia vertical do
olhar conjugado e degeneragdo neuronal,
notadamente no tronco encefalico.
Atualmente, sabe-se que o fenodtipo
primeiramente descrito é rotulado Sindrome
de Richardson (PSP-RS), e é apenas uma
das variadas formas clinicos associadas
com PSP, cuja confirmacdo se d4d apenas
por critérios histopatoldgicos'* Dados da
literatura mostram uma prevaléncia de 5-7
casos por 100.000 pessoas para PSP-RS e
outros trabalhos recentes trazem 18 casos
por 100 000 pessoas mostrando um pico
de prevaléncia entre as idades de 70 e 74
anOS4’l7'

Apesar dos distintos fenotipos possiveis
e necessidade de anatomopatoldgico para
diagnostico confirmatdério, ha critérios
diagnosticos para PSP. A aplicacdo dos
critérios do MDS-PSP requer a avaliacao
das principais caracteristicas clinicas
associadas a patologia da PSP, dividindo-
as em niveis de certeza de acordo com as
caracteristicas clinicas, fazendo a doenga
ser graduada também em niveis de certeza:

PSP provavel, PSP possivel e sintomas

sugestivos de PSP'S. Os achados tipicos
dessa entidade (PSP-RS) sdo clinicamente
caracterizados por paralisia do olhar
vertical ou sacadas verticais hipométricas
e instabilidade postural. Quedas ocorrendo
no primeiro ano de doen¢ca em combinacao
com rigidez predominantemente
axial, disartria, disfagia e alteragdes
comportamentais com provavel relacdo
de cortex frontal. No entanto, um dos
grandes desafios diagndsticos diz respeito
as variantes clinicas dessa doenga. Isso
se deve pela descricdo de novos subtipos
clinicos que apresentam evolucdes atipicas
ou a adicdo de achados especificos ao
quadro clinico. Alguns exemplos sdo PSP-
parkinsonismo (PSP-P) e acinesia pura de
PSP com congelamento da marcha (PSP-
PAGF), PSP com predominéncia de ataxia
cerebelar (PSP-C).

O PSP-C, um raro fendtipo na qual a ataxia
cerebelar surge como sintoma inicial e
principal do quadro. Tais casos podem
ser confundidos clinicamente com atrofia
de multiplos sistemas com caracteristicas
cerebelares predominantes (AMS-C) ou
outras degeneracdes espinocerebelares,
uma vez que a presenca de ataxia € um
critério de exclusdo para o diagnostico de
PSP8,9.

Esse estudo torna-se particulamente
relevante justamente devido a dificuldade
na identificacio e classificagdo desta
doenca. Nesse contexto, o objetivo deste
estudo € descrever um paciente com
Paralisia Supranuclear Progressiva de
dificil diagnostico e com predominio dos

sintomas cerebelares.
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RELATO DO CASO

Paciente, homem, de 61 anos, sedentario,
chega ao ambulatério com queixa de
dificuldade para movimentar membro
inferior esquerdo e postura distnica em
mao esquerda e dor lombar sugestiva de
radiculopatia. Relata tropecos associados
a quedas e tontura em posi¢ao ortostatica.
Em primeiro momento nega alucinagdes e
disfagia.

No exame neurol6gico, notou-se uma leve
reduc¢do do balanco passivo a direita, além
de parkinsonismo discreto e simétrico em
membros superiores (tremor de repouso,
rigidez e bradicinesia). A movimentacao
ocular extrinseca estava preservada,
porém, foram observadas sacadas oculares
hipométricas no olhar horizontal para
direita e olhar vertical para cima. O paciente
ndo apresentou instabilidade postural.
Além disso, as praxias estavam adequadas,
e a avaliag@o cognitiva realizada através do
MOoCA test apresentou escores normais.
Dentro dos achados radiol6gicos, observou-
se na Ressonancia Nuclear Magnética de
cranio a presenga de atrofia do mesencéfalo
(Fig. 1).

A respeito dos achados laboratoriais,
estavam normais VDRL, TSH, eletroforese
de proteinas, VHS e PCR.

Em face do parkinsonismo, paciente
iniciou tratamento motor sintomatico com
pramipexol e selegilina.

No seguimento, apds 3 meses, paciente
retorna com melhora do tremor e da
rigidez, porém com bradicinesia mantida.

Apo6s 5 meses, ainda hd queixa de quedas

frequentes com pouca melhora da terapia
dopaminergica. A dose de pramipexol foi
otimizada. No exame, fol notada discreta
dismetria em membro superior esquerdo.
No segundo ano de acompanhamento o
paciente evoluiu com piora das quedas e
urgéncia miccional em baixa frequéncia.
Nao apresentava disfun¢do erétil ou
hipotensdo ortostatica. Ao exame, foi
constatada  importante  instabilidade
postural, discreta bradicinesia, dismetria e
decomposicdo de movimento a esquerda.
O paciente ndo apresentou rigidez.

Diante do quadro tipico de sintomas
autonOmicos, cerebelares e parkinsonianos
e considerando a protuberancia dos
sintomas cerebelares e de instabilidade

postural simétrica em relagdo aos sintomas

Figura 1: Imagem de Ressonancia Magnética em
corte sagital evidenciando atrofia mesencefilica,
sugestivo de PSP.

FONTE: Acervo pessoal.

autondmicos, foi aventada a possibilidade
de AMS-C.

No terceiro ano, o paciente progrediu com
a bradicinesia, mesmo sob aumento da

dose de pramipexol. O tremor de repouso
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e rigidez foram controlados. Em adig¢do,
o paciente relatou piora dos sintomas
urindrios, como urgéncia miccional,
perda ocasional e nocturia. Foi realizada a
prescricdo de oxibutinina.

No quarto ano de acompanhamento
0 paciente com piora dos sintomas
autondmicos, relatando agora disfuncdo
erétil. Mesmo sob aumento de doses de
pramipexol e selegilina, seguiu com piora
da bradicinesia em membros superiores
e inferiores. A combinacdo de levodopa
e benserazida foi introduzida, mas nao
houve alteragdes nos sintomas motores. Ao
exame, paciente continuou com evidente
instabilidade postural e decomposicdo ao
olhar horizontal.

No quinto ano do seguimento, além
dos sintomas supracitados, o exame
neuroldgico demonstrou evidente paralisia
do olhar conjugado para cima, levando
a sugestdo do diagnéstico de paralisia
supranuclear progressiva. Dessa forma,
a conduta adotada foi a prescricdo de
fisioterapia, sintomaticos e manutencao do

pramipexol, selegilina e prolopa.

DISCUSSAO

No referido caso, desde o inicio ja
se apresentou instabilidade postural,
acinesia e disfuncdo oculomotora. Em
face do progressivo reconhecimento da
heterogeneidade clinica da doenga, critérios
clinicos atualizados foram publicados em
2017 pela Moviment Disorders Society
(MDS). Quatro dominios clinicos foram

(disfuncdo  oculomotora, instabilidade

postural, acinesia e disfunc@o cognitiva —
O,P,Ae C),divididos em niveis de certeza
de acordo com as caracteristicas clinicas
(1, 2 e 3), fazendo a doencga ser graduada
também em niveis de certeza: PSP provéavel,
PSP possivel e sintomas sugestivos de PSP.
O paciente ja apresentou movimentos
sacadicos oculares, e, em avaliagdes
iniciais, uma sindrome cerebelar axial.
Portanto, ndo foi enquadrada como
dominio clinico na referida classificagdo
da MDS. Na verdade, uma ataxia axial
proeminente foi considerada como
critério de exclusdo mandatorio, devendo
ser avaliado o diagndstico de atrofia de
multiplos sistemas6.

No seguimento, o paciente apresentou
uma clarificagdo dos sintomas cerebelares,
evoluindo da sindrome cerebelar axial
observada desde o inicio até o diagndstico
de sindrome cerebelar apendicular. Sendo
esta uma caracteristica clinica marcante
nas dltimas avaliacdes. Evidéncias recentes
sugerem um tipo pouco esclarecido de PSP,
caracterizado por ataxia cerebelar como
sintoma predominante e inicial (PSP-C),
associada com perda neuronal severa e
gliose no nicleo denteado, além de alta
densidade de coiled bodies12.

Este € um caso clinico sugestivo
de parkinsonismo atipico, cujo
acompanhamento foi importante pela
caracterizacdo da somatéria de sinais de
alarme para parkinsonismos atipicos até
que se delineou a preponderancia de sinais
cerebelares associados a marcadores de
fenotipica mais rara de PSP, a PSP com

predominincia de sintomas cerebelares,
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importante diagnostico diferencial de
AMS-C.

A PSP € uma entidade neuropatoldgica
que reflete o acimulo da isoforma tau com
quatro repeti¢cdes em inclusdes neuronais
e gliais. E uma das taupatias (classe de
doencas neurodegenerativas caracterizadas
pela agregacdo patologica da proteina
tau) mais comuns. Qutras caracteristicas
anatomopatolégicas da PSP sdo: perda
neuronal, degeneracdo granulovacuolar,
gliose e emaranhados neurofibrilares nos
nicleos da base, mesencéfalo e nicleos
cerebelares. Essas alteragdes sdo manifestas
clinicamente como comprometimento
cognitivo, parkinsonismo, instabilidade da
marcha, e distirbio de movimento vertical
dos olhos’.

Adicionalmente, estudos  patolégicos
demonstraram que a prevaléncia de
sintomatologia cerebelar em pacientes
com confirmacdo histopatoldgica pode ser
importante (6-44%). Em acréscimo, ataxia
axial pode ndo ser considerada critério de
exclusdo para o diagndstico clinico de PSP
ll.

Existem caracteristicas clinicas que
auxiliam no diagndstico diferencial entre
PSP e AMS. Kazanawa et al pesquisaram
diferencas nos sinais e sintomas dos
dois primeiros anos de doenga em uma
série de 15 pacientes com diagndstico
histopatoldgico comprovado de PSP-C16 e
AMS-C12. Sugerem PSP: idade de inicio
tardio (média de 68.8 na PSP-C e 58.3 na
AMS-C, presenca de paralisia supranuclear
vertical do olhar nos dois primeiros anos,

quedas nos dois primeiros anos e auséncia

de disautonomia (hipotensdo ortostitica
e disfuncdo urindria)9. O paciente aqui
relatado apresentou todos os sintomas
descritos. TILT teste negativo na abertura.
Quedas frequentes foram relatadas dentro
dos dois primeiros anos de doenca,
sugerindo PSP. A idade de inicio aos 61
anos se aproxima mais da média de inicio de
AMS-C, porém, nenhum dos 11 pacientes
com AMS-C do estudo apresentou
paralisia do olhar conjugado nos dois
primeiros anos, em contraste com 75% dos
pacientes com PSP. O paciente em questao
apresentou paralisia do olhar vertical por
volta do quinto ano de doenga, contudo, 0s
critérios da MDS-PSP nao limitem o tempo
de aparecimento da paralisia do olhar.

A paralisia supranuclear do olhar
conjugado, embora ndo seja especifica de
PSP, prediz PSP em detrimento de AMS
comexcelente confiabilidade. Litvanetal se
baseou em 83 casos de parkinsonismo com
elucidacdo histopatoldgica para identificar
variaveis ante mortem'*. PSP esteve
significativamente associado com paralisia
vertical do olhar (odds ration de 40 na
regressao logistica) e idade mais avangada
(média de 63 na PSP e 55 na AMS). Um
outro estudo, com o objetivo de comparar
caracteristicas clinicas de PSP e AMS
confirmadas patologicamente, demonstrou
que PSP esteve significativamente
associada com paralisia do olhar para
baixo (7/10 em PSP e 1/13 em AMS) 18.
Por fim, um recente estudo que investigou
o diagndstico histopatologico de pacientes
com parkinsonismo e paralisia supranuclear

do olhar demonstrou que, de 27 individuos
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da amostra, 9 possuiram PSP e 2 atrofia dos
multiplos sistemas'.

O paciente também relatava sintomas
disautondmicos, com urgéncia miccional
pouco frequente apds 1 ano de doenca,
evoluindo com noctiria e disfungdo
erétil apés 3 anos, e sem hipotensdo
ortostdtica. Sintomas urindrios incluindo
urgéncia, retencdo e incontinéncia, além
de constipacdo e disfuncdo erétil sdo
relativamente comuns na PSP, a medida
que a doenca progride, ao contrdrio da
hipotensao ortostatica'?. Xie encontrou uma
prevaléncia de sintomas disautondmicos
de 80% no curso inteiro de pacientes
com PSP patologicamente confirmados,
sendo somente disfuncdo urindria, sem
hipotensdo ortostdtica, e nem antes do
comprometimento motor'®.

Desse modo, ndao se pode afirmar que
0 paciente possui comprometimento
autondmico proeminente o suficiente a
ponto de ser enquadrado no critério de
exclusdo da MDS-PSP.

Em relacdo aos achados de neuroimagem,
foi encontrada uma atrofia mesencefilica,
o que fortalece a hipdtese diagndstica.
A proeminente atrofia mesencefélica
sem atrofia pontina em pacientes com
PSP tem sido chamada de “beija-flor” ou
“pinguim”. Este sinal tem demonstrado
ser bastante util na diferenciacdo entre
PSP, doenca de parkinson e AMSS. Este
sinal € melhor visualizado no plano sagital
mediano mostrando contorno plano e
concavo do mesencéfalo. Também sugere
um envolvimento do ntcleo intersticial

rostral do fasciculo longitudinal medial na

PSP10.

Esse achado provavelmente reflete o
envolvimento do nucleo intersticial rostral
do fasciculo longitudinal medial (irFLM),
que faz parte da via final pré-motora de
informagao sacddica para os motoneur6nios
verticais. Ademais, uma lesao bilateral de
irFLM ¢é uma causa conhecida de paralisia
do olhar combinada para cima e para baixo
2.

Quanto aos dominios funcionais, observou-
se que o paciente desenvolveu paralisia
vertical do olhar para cima, apds cerca
de 5 anos de doenca (Ol). Além disso,
dentro dos 3 primeiros anos de doenca
desenvolveu repetidas quedas (P1).
Desenvolveu parkinsonismo, com rigidez e
tremor, predominantemente em membros,
e sem evidéncia de freezing (A3). Por
fim, possuia um comprometimento da
fala/linguagem compativel com apraxia
progressiva da fala (C1). Adicionalmente,
alguns dos recursos de suporte sao positivos
para o paciente: apresenta levodopa
resisténcia e atrofia predominantemente do
mesencéfalo (sinal do beija-flor a imagem
de ressonancia magnética).

Portanto, os critérios de inclusdo da MDS-
PSP estdo todos presentes no paciente,
isto é: ocorréncia esporddica, progressao
gradual e idade de inicio superior aos 40
anos. Critérios de exclusdo mandatorios
também foram excluidos, com excecdo da
presenca de ataxia. Assim, hd a necessidade
de revisdo desses critérios quando se
coloca ataxia como critério de exclusdo em
virtude da descri¢do dessa forma mais rara
de PSP, a PSP-C.
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A ataxia do paciente foi precoce, com
sacadas oculares hipométricas, dismetria
e decomposi¢do nos primeiros dois anos
de doenca. Entretanto, como a defini¢do
corrente de PSP-C exige ataxia cerebelar
como sintoma predominante e significativo
(baixa operacionalizagdo), € complexo
afirmar se o caso se trata de uma PSP-C
propriamente dita. Por isso, preferimos nos
referir ao fenétipo clinico como uma PSP
com sintomas cerebelares.

Por fim, relatamos aqui um caso provavel
de PSP com sintomas cerebelares, face
a presenca de quedas precoces, paralisia
vertical do olhar conjugado e achados
na imagem de atrofia do mesencéfalo.
Em concordancia com o enorme
desconhecimento envolvendo o diagndstico
diferencial de PSP-C e AMS, e devido
a auséncia de biomarcadores sensiveis e
especificos, a confirmacdo s6 se dard por
histopatoldgico post mortem.

Mesmo com uma paralisia do olhar
supranuclear, a  consideracdio  de
diagnodsticos alternativos € importante,
pois a paralisia vertical do olhar conjugado
¢ wuma caracteristica de localizagdo

neuroanatomica nao especifica para PSP'.

CONCLUSAO

A avaliag@o inicial sugeriu AMS, porém
o seguimento por 5 anos foi importante
para definir o tipo de parkinsonismo
atipico. Em concordancia com o enorme
desconhecimento envolvendo o diagndstico
diferencial de PSP-C e AMS, e devido

a auséncia de biomarcadores sensiveis e

especificos, a confirmacao sé se dard por

histopatoldgico post mortem.
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