PARALISIA SUPRANUCLEAR PROGRESSIVA

(SINDROME DE STEBI"mOHARDSON-OLSZBWSXI)
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RESUMO — Paralisia supranuclear progressiva (PSP) foi inicialmente identificada como en-
tidade distinta por Richardson, Steele e Olszewski ha cerca de 25 anos. Observagbes clinicas
subsequentes nao apenas tém confirmado mas, também acrescentaram novas informacbes aos
relatos pioneiros. PSP pode ser descrita como transtorno neurolégico gradualmente incapaci-
tante com rigidez extrapiramidal, bradieinesia, dificuldade na marcha com quedas frequentes,
paralisia pseudo-bulbar, deméncia e oftalmoplegia supranuclear caracteristica. Incide em pes-
soas na meia idade ou idosas, sem distincdo racial ou sexual. PSP é importante causa de
parkinsonismo e sua etiologia permanece obscura. Neste registro é apresentado o caso de um
paciente de Santa Catarina, exibindo inequivoca evidéncia clinica de PSP. Este & o primeiro
caso descrito neste Estado onde, baseando-se em recentes premissas epidemiolégicas, pode-
remos supor <a existéncia de pelo menos mais 50 pacientes com PSP. Em complementacao,
€ apresentada revisdo da literatura, com énfase a aspectos clinicos e terapéuticos da PSP.

PALAVRAS-CHAVE: paralisia supranuclear progressiva, parkinsonismo, deméncia, epi-
lepsia, flunarizina.

Pragressiive supranuclear palsy: a case report and review of literature

SUMMARY — Progressive supranuclear palsy (PSP) was first recognized as a distinct syndrome
by Richardson, Steele and Olszewski roughly a quarter century ago. Subsequent clinical ex-
perience has corroborated and enlarged their original observations. PSP has become familiar
as a chronic progressive disorder with extrapyramidal rigity, bradykinesia, gait impairment,
bulbar palsy, dementia and a characteristic supranuclear ophthalmoplegia. It is a significant
cause of parkinsonism and its etiology remains obscure. The case of a patient from Santa
Oatarina who presented definite clinical evidences of this syndrome is reported. This is the
first description in this southern Brazilian State, where at least 50 more patients should exist,
if we may extrapolate the prevalence rate of this condition in developed countries to this
well developed area of Brazil. A review of the literature was undertaken with emphasis on
recent clinical and therapeutic aspects of PSP.

KEY WORDS: progressive supranuclear palsy, parkinsonism, dementia, epilepsy, flu-
narizin.

. Paralisa_supranuclear progressva (PSP) € expressao cunhada por Steele,
Richardson e Olszewski para uma sindrome neuroldgica progressiva que se apre-
senta com manifestacOes oculares, motoras e mentalis. Ainda que pacientes com
quadros semelhantes tenham sido referidos anteriormente2s1833» PSP foi enun-
clada como entidade distinta pela primeira vez, em 1963 24 ,, subsequentemente,
€sses mesmos autores ofereceram descricao pormenorizada que permitiu sua in-
dividualizacao clinico-patologica definitiva®. Sua etiologia permanece ignorada e
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a maior parte dos pacientes afetados estardo entre os 50 e 70 anos. PSP nao tem
predilecao racial e, apesar dos primeiros estudos apontarem maior preponderan-
cia em homens, dados recentes sugerem ndo haver diferenca sexual significante.
Possui prevaléncia baixa, com estimativa de 14 pacientes para cada milhdo de
habitantes e incidéncia anual de aproximadamente trés casos na mesma popu-
lacdo 9. O diagndstico desta sindrome deveria ser considerado quando pacientes
apresentarem sinais e sintomas de: rigidez sem tremor, deméncia, paralisia pseudo-
bulbar ou distonia axial em extensao, coexistindo oftalmoplegia2». Pacientes com
PSP séo frequentemente diagnosticados como tendo "Parkinson atipico”; alias,
€ reconhecido que algo em torno de 4% dos pacientes, encaminhados a uma clinica
neurologica com possivel doenca de Parkinson, preencherdo todos os critéerios
para o diagndstico de PSP. Dificuldades em diagnostica-la corretamente decor-
rem ndo somente do seu insuficiente conhecimento entre os medicos mas, tam-
bém, porque 0s sinais peculiares frequentemente sO se tornam evidentes tar*
diamente. O diagnéstico desta condicdo permanece sendo essencialmente clinico,
ainda que a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia nuclear magnetica
(RNM) possam fornecer informagbes corroborativas em alguns casos. Na pratica,
tais exames se prestam mais para a excluséo de algumas causas capazes de mi-
metizar PSP, antes que para sua confirmagéo diagnostica. Ao contrario da doenca
de Parkinson idiopatica, a PSP tem prognostico sombrio, com duracdo desde
0S primeiros sintomas ate a morte de 4 a 6 anos e, em média, sobrevida de 18
anos apos o diagnostiso, sendo broncopneumonia a causa mortis usual’/. Drogas
tentadas até o momento, quando muito, apresentam beneficio apenas transitorio.
As alteracOes neuropatologicas marcantes sédo degeneracoes neurofibrilares e gréa-
nulo-vacuolares, perda de células nervosas e gliose. Estes achados caracteristicos
sédo frequentes em nicleos do tronco cerebral, diencéfalo e cerebelo; entretanto,
mais recentemente, alteracoes tipicas foram descritas comprometendo também a
medula espinhal is.

Neste registro é apresentado o0 _primeiro caso autoctone de PSP em Santa
Catarina. Paralelamente, é feita revisdo da literatura, com énfase a aspectos cli-
nicos e terapéuticos.

RELATO DO CASO

AS, um homem branco, de 65 anos de idade, da raca ariana, foi encaminhado para ava-
liacdo neuroldgica por estar apresentando sintomas de «provavel Parkinson com esclerose ce-
rebral». Seus sintomas haviam iniciado aproximadamente 4 anos antes, com deterioracdo gra-
dual desde entdo. Ele tinha sido um metdédico motorista de caminhdo por quase 30 anos, nao
tendo histéria de qualquer enfermidade importante no passado. Foi tabagista por muitos anos,
interrompendo o hébito quando os sintomas iniciaram e nao havia antecedente de etilismo. Sua
histéria familiar era negativa para doencas neurolégicas. Segundo sua esposa seus problemas
iniciaram com «quedas frequentes e inexplicidveis», fato que levou ao questionamento de déficit
visual como causa; entretanto, o uso de lentes corretoras ndo melhorou sua performance
motora, com «tropegBes» persistindo quase diariamente. Nessas quedas havia tendéncia para
«cair de costas». Concomitantemente, seus familiares passaram a observar também mudanca
na voz e comportamento. Um filho ilustrou a anamnense com a seguinte observacdo: «...0 pai
comecou a ficar com a voz diferente e o raciocinio lento ha muitos anos, mas nos ultimos
dois anos ele esta completamente caduco; atualmente, quando muito, ele responde as perguntas
simples que lhe fazemos emitindo sons ininteligiveis e ultimamente anda se engasgando com
comida que nem uma crianca...». Um diagndstico de «uma forma atipica da doenca de
Parkinson» foi feita anteriormente; contudo, tratamento apropriado para esta condi¢cdo durante
0s Ultimos trés anos nédo resultou em qualquer beneficio, ndo obstante os varios esquemas
anti-parkinsonianos experimentados. Apesar disso, vinha utilizando cronicamente levodopa-j-car-
bidopa e biperideno, associados com ergocristina e flunarizina. Seu exame clinico geral evi-
denciava paciente de compleicdo fisica forte e aparentemente saudavel, tendo hiperemia con-
juntival bilateral como Unica anormalidade. Todavia, uma rica semiologia neuroldgica podia
ser constatada. Tinha face «em mascara» e voz lenta, baixa e disartrica. Déficits acentuados
foram vistos nos movimentos oculares, com alteracdes bilaterais sendo observadas. Havia im-
portante limitacdo dos movimentos oculares conjugados, estando 0s movimentos verticais em
qualquer sentido significativamente mais comprometidos que os laterais. A manobra dos «olhos
de boneca» evidenciava que os reflexos vestibulo-oculares estavam preservados. Um teste de
fluéncia verbal foi feito e o paciente, durante 90 segundos, ndo conseguiu nomear mais que
trés palavras iniciando com S. Pobre desempenho na capacidade de abstracdo e em calculos
simples foi também notado, além de deficiéncia nas memdrias recente e remota — aquela mais



afetada. O exame dw@ motricidade revelou: trofismo muscular normal e auséncia de movi-
mentos involuntarios; importante hipertonia difusa, com o sinal da roda denteada; bradicinesia
evidente; forca muscular normal; o reflexo masseterino estava exaltado, assim éomo o0s re-
flexos profundos simetricamente, nos quatro membros; porém, o0s cutaneos plantares eram em
flexdo; reflexos palmo-mentoniano e grasping, presentes bilateralmente; marcha festinante,
com marcante propulsdo e retropulsdo. Numa avaliacdo realizada cerca de 120 dias apds a
observacdo, dois dados novos foram acrescentados: labilidade emocional e postura distbnica
dos musculos cervicais, com hiperextensdo da nuca e tendéncia ta voltar a face para cima.
Exames complementares rotineiros foram normais e a TC mostrava aumento do terceiro ven-
triculo e da cisterna pré-pontina, além de dilatagdo moderada dos ventriculos laterais.

COMENTARIOS

O quadro clinico exibido pelo paciente AS — com a combinagéo de rigidez
sem tremor, bradicinesia, demencia, distonia, sinais pseudobulbéres e oftalmo-
plegia tipo supranuclear — preenche todos os critéerios estabelecidos por Steele e
col. para o diagnostico de PSP 24,2820. contudo, como o paciente estava usando
cronicamente flunarizina, medicacdo com capacidade impar de produzir no usua
rio parkinsonismo e depressao”, nossa primeira atitude foi suprimi-la. Entre-
tanto, reavaliagOes periddicas sucessivas mostraram que, apesar de melhora subje-
tiva, 0s sinais de parkinsonismo permaneceram inalterados.

. Apesar de néo ter a PSP padrdo definido de apresentacédo, frequentemente
distirbios da marcha, como os apresentados por este paciente, serdo sua mani-
festagdo inicial. Geralmente, pacientes (e familiares) tendem a referir "tropegoes"
frequentes e inexplicaveis. Alias, revisdes recentes sobre esta condicdo tém salien-
tado como sintomas iniciais mais comuns: instabilidade na marcha, com quedas
frequentes devidas a equilibrio deficiente; disturbios visuais;, alteracdo na fala e
evidéncias de deterioracao intelectual 17. Todos esses sintomas foram apresentados
por AS, desde o inicio do quadro.

A diminuicdo dos movimentos oculares voluntarios, especialmente os ver-
ticais, € usualmente sinal precoce que resulta em queixas visuais. O carater supra-
nuclear e ndo paralitico desta alteracao pode ser demonstrado pela preservacao
completa dos movimentos reflexos oculo-cefdicos, conforme evidenciado neste
paciente. Entretanto, apesar de amplamente difundido e aceito, que "todos os
aspectos da funcdo oculomotora sao quantitativamente anormais em pacientes
com PSP quando um dlggnostlco clinico é possivel" 6, o diagnostico desta condi-
cao deveria ser considerado mesmo na auséncia das classicas manifestacoes ocula-
res pois, em alguns casos, estas alteracoes tipicas poderdo surgir tardiamente ou,
até mais raramente, ndo apareceremia. Além disso, adicionando confusdo diag-
nostica, pacientes com tipica doenca de Parkinson, poderdo ocasionalmente apre-
sentar oftalmoplegia supranuclear transitoria. Nestes pacientes, quadros infeccio-
sos sistémicos devem ser pesquisados, pois poderdo ser a causa!?2. Por putro
lado, deve-se ter em mente que paralisias supranucleares do olhar conjugado
podem ter outras etiologias que PSP e, pelo fato de haver para algumas delas
tratamento eficaz, a exclusdo destas possibilidades € necessaria2i,2s.

- Sob um angulo neuropsiquiatrico, Nnosso paciente apresenta alteracdes su-

estivas de deméncia subcortical, sindrome clinica que € caracterizada por lenti-
Icacdo mental com prejuizo da cognicdo, déficit de memoria, apatia e depressao
Deméncia subcortical foi reconhecida primeiramente em pacientes com PSP e
coréia de Huntington. Entretanto, essa condicdo também tem sido aventada
Bara_ explicar a deterioracdo intelectual que pode estar associada as doencas de
arkinson e de Wilson, degeneracOes espinocerebelares, calcificacdo idiopatica dos
ganglios da base, estado lacunar e a deméncia associada a depressdo. Pacientes
que manifestam deméncia subcortical tém alteracbes patologicas envolvendo pri-
mariamente o talamo, ganglios basais e nucleos do tronco cerebral relacionados
a essas estruturas, com pouco, se algum, envolvimento do cortex cerebral. As
caracteristicas clinicas da deméncia subcortical diferem daquelas vistas na de-
méncia tipo Alzheimer, em que o proeminente acometimento do coértex leva ao
surgimento de afasia, agnosia e apraxia.

As semelhangas observadas entre as anormalidades neuropsicoldgicas Vis-
tas na PSP e nas sindromes do lobo frontal, juntamente com a falta de envolvi-



mento cortical, sugerem que a deméncia da PSP_poderia ser explicada pela desa-
tivagdo do cortex frontal por lesGes subcorticais’.30. Na verdade, recentes estudos
realizados com tomografia por emissdo de positrons reforcam esta hipotese, por
demonstrarem que, apesar de anatomicamente integros, os lobos frontais s&o
hipofuncionantes em pacientes com PSP 10. Por outro lado, deve-se ter em mente
que sintomas psiquiatricos podem preceder o inicio dos déficits neurologicos ou
mascara-los; desta maneira, a possibilidade de PSP também deveria ser cons-
derada no diagnostico diferencial das sindromes psiquiatricas de inicio tardio 26,32.

Distonias de membros isolados ou de regi&o cervical, geralmente em ex-
tensdo, sao extremamente frequentes em pacientes com PSP e, ndo raro, serdo
sua primeira manifestacdo. No0sso paciente a exibia em regido cervical. Devido
a sua constancia, a suposicéo diagnostica de PSP deveria ser feita nagueles pa
cientes em idade pré-senil ou senil que apresentem distonia ndo relacionada as
inmeras drogas capazes de desencadea-la

Os sinais e sintomas de paralisia pseudobulbar, como exteriorizados pelo
Nnosso paciente, sdo vistos na maioria dos casos de PSP, durante sua evolugéo.
Eventualmente, poder&o ser os achados iniciais. Contudo, € oportuno recordar
que paralisia pseudobulbar, assim como todos os sinais cardinais de PSP, poder&o
ser causados por multiplos infartos cerebrais (MIF) e quadros semelhantes |a
tém sido relatados7. A historia previa de acidentes vasculares, niveis tensionais
elevados e outros fatores de risco para doenga vascular cerebral, associados com
a presenca de déficits motores, apontam em direcdo ao diagnostico de MIF;
to avtla, nesta situacao, TC ou RNM ser&o imprescindiveis para um diagnostico
correto.

. A despeito de ndo termos observado neste paciente a incidéncia elevada de
crises epilépticas em pacientes com PSP, muito além do que poderia ser e%e
rado por acaso, é aspecto interessante e intrigante9. Em publicagcdo recente, Du-
voisin e col. 9 encontraram a expressiva taxa de 11,2%, dos seus pacientes com
crises epilepticas. Desde que pacientes com tipica doenga de Parkinson raramente
apresentam crises epilépticas’, a ocorréncia deste sintoma em pacientes com par-
kinsonismo serd altamente sugestiva da possibilidade de PSP. Postula-se um en-
volvimento do hipocampo pelo processo degenerativo, para justificar tal suscepti-
bilidade aumentada20. Nestes pacientes, anormalidades eletrogréficas, quando pre-
sentes, serdo inespecificas.

. Exames comg)lementares disponiveis no momento ndo sdo Uteis para fins
diagnosticos de PSP, embora a TC possa oferecer_informacOes altamente suges-
tivas em alguns casos25. Entretanto, como as lesdes nesta sindrome sao funda-
mentalmente infratentoriais, a RNM é o0 exame capaz de poder oferecer mais
subsidios sobre esta condicdo nos dias atuais. Assim, tais estudos, quando indi-
cados, deveriam ser feitos com o intuito de excluir causas capazes de mimetizar
PSP e, nunca, com propositos diagnosticos. Por outro lado, um criterioso "sereen-
ing" oncologico estaria indicado_nestes pacientes, pois ha relato de ser esta condi-
cao agravada por neoplasia primitiva de pulmé&o, por mecanismo paraneopléasico 15.

Enfocando aspectos terapéuticos, deve-se frisar inicialmente a inexisténcia

de tratamento satisfatorio para PSP, Apesar do relato anedotario de melhora
marcante mas transitoria com corticéiden, todos os ensaios realizados com di-
versas drogas até o presente tiveram resultados frustrantes. Ha relatos de res-
posta fugaz ao uso de drogas dopaminérgicas pre-sindpticas, como levodopa e
amantadina; entretanto, o numero de pacientes beneficiados € reduzido. Recentes
Publlcagoes sugierem que agonistas dopaminérgieos, como bromocriptina e pergo-
de por exemplo, poderiam trazer melhores resultados34; todavia, os resultados

obtidos com estas drogas se ndao sdo decepcionantes, também estdo longe de
qualquer ideal. Amitriptilina, um antidepressivo tricielico, tem exibido alguma efi-
cacia; porem o beneficio tem se revelado pequeno e fugaz 19. Metisergida, um
blogueador serotoninico com potencial toxico ndo desprezivel!, foi tentada exaus-
tivamente no passado, com resultados estimulantes para uns®’ e nao convincentes
para outros 8. Contudo, desde que esta droga pode exercer acao positiva em poucos
pacientes, particularmente naqueles com sintomas bulbares, um curto ensaio em
pacientes com disfagia deveria ser considerado, pois as complicagdes de um curto
ensaio serdo minimas e, naqueles pacientes responsivos, os riscos de toxicidade
a longo prazo serdo menores que agueles da aspiracdo a que estdo expostos.



Surpreendentemente, um promissor_inibidor seletivo da MAOB (Deprenyl) ainda
ndo foi testado em pacientes com PSP. Deprenyl é, pelo menos do ponto de vista
tedrico, uma alternativa atraente’?. Apesar da inexisténcia de terapéutica medi-
camentosa eficiente nos dias atuais, deve ser reconhecido que técnicas de reabi*
litacdo adequadas poderdo melhorar o status funcional desses pacientes por bom
periodo*. Pacientes e familiares devem ser encorajados neste sentido.

. Finalmente, considerando que somente 15% dos pacientes com doenca de
Parkinson ndo responderdo adequadamente a levodopa 3, quando um paciente com
parkinsonismo ndo mostrar melhora significativa diante do tratamento standard,
varias questoes devem ser formuladas. Entretanto, a primeira devera ser: o diag-
nostico esta correto? Apesar de ser a doenca de Parkinson a causa mais freguente,
0 parkinsonismo tem multiplas possibilidades etiologicas e o diagnéstico de PSP
deveria ser sempre considerado naqueles pacientes apresentando quedas rotinei-
ras com sinais e sintomas de rigidez sem tremor, deméncia, paralisia pseudobul-
bar ou distonia axial, combinados ou ndo a oftalmoplegia. Alias, alteracdes dos
movimentos_oculares deveriam _ser sistematicamente pesquisados em todos os
pacientes exibindo essas alteraces. Em decorréncia disso, redugdo expressiva no
namero de pacientes com o diagnostico de doenca de Parkinson atipica poderia
ser esperada.
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