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Parkinsonismo e neurodegeneracao por
acumulo de ferro: um relato de caso

Parkinsonism and neurodegeneration due to iron
accumulation: a case report
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de hierro: un informe de caso
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Resumo

Introducdo. O transtorno de Neurodegeneracdao por Acumulo de Ferro no Cérebro (NAFC)
compreende um grupo de distUrbios raros causados por mutagdes genéticas e elevacao dos
niveis de ferro nos ganglios da base. Dentre os fendtipos, a Distonia-Parkinsonismo de Inicio
Adulto, cursa com parkinsonismo, sinais piramidais e alteragdes neuropsiquidtricas. Relato
de Caso. Paciente diagnosticado com transtorno de NAFC, caracterizado como
parkinsonismo-distonia por mutacdo no gene PLA2G6. Conclusdao. O diagndstico e
tratamento da NAFC é um desafio médico, considerando-se que apresenta fraca resposta as
terapias usuais do parkinsonismo, sendo necessarios mais estudos para entendimento da
doenca e melhores propostas de intervengao.

Unitermos. doenga de Parkinson secundaria; distrofias neuroaxonais; parkinsonismo

Abstract

Introduction. Neurodegeneration with Brain Iron Accumulation (NBIA) disorder comprises a
group of rare conditions caused by genetic mutations and elevated iron levels in the basal
ganglia. Among the phenotypes, Adult-Onset Dystonia-Parkinsonism presents with
parkinsonism, pyramidal signs, and neuropsychiatric alterations. Case Report. A patient
diagnosed with NBIA, characterized as parkinsonism-dystonia due to a mutation in the
PLA2G6 gene. Conclusion. The diagnosis and treatment of NBIA is a medical challenge,
considering it shows a poor response to usual parkinsonism therapies, necessitating further
studies for a better understanding of the disease and improved intervention proposals.
Keywords. secondary Parkinson's disease; neuroaxonal dystrophies; parkinsonism

Resumen

Introduccion. El trastorno de Neurodegeneracidon por Acumulacién de Hierro en el Cerebro
(NAFC) comprende un grupo de trastornos raros causados por mutaciones genéticas y la
elevacién de los niveles de hierro en los ganglios basales. Entre los fenotipos, la Distonia-
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Parkinsonismo de Inicio Adulto cursa con parkinsonismo, signos piramidales y alteraciones
neuropsiquiatricas. Informe de Caso. Paciente diagnosticado con trastorno de NAFC,
caracterizado como parkinsonismo-distonia por mutacién en el gen PLA2G6. Conclusion. El
diagnéstico y tratamiento de la NAFC es un desafio médico, considerando que presenta una
débil respuesta a las terapias usuales del parkinsonismo, siendo necesarios mas estudios
para entender la enfermedad y proponer mejores intervenciones.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson secundaria; distrofias neuroaxonales;
parkinsonismo
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INTRODUCAO

Os transtornos de Neurodegeneracao por Acumulo de
Ferro no Cérebro (NAFC) compreendem um grupo de
doencas raras e heterogéneas de carater genético,
manifestadas predominantemente por disturbios do
movimento de carater progressivo. Dentre os sinais clinicos
encontrados no paciente portador, destaca-se a distonia, o
parkinsonismo e a coreoatetose, resultado do acUmulo
anormal de ferro nos ganglios da base. Os individuos
afetados também apresentam diversas anormalidades
neuropsiquiatricas. As principais mutacdes genéticas que
resultam em NAFC ocorrem nos seguintes genes: PANK2,
PLA2G6, WDR45, C190RF12, FA2H, ATP13A2, COASY,
FTL1, CP e DCAF171,

A fisiopatologia ndo é muito bem conhecida e
registrada em literatura médica. Apesar disso, sabe-se que
mudancas nestes genes podem acarretar alteragdes das
vias do metabolismo de ferro e lipidios, da remodelacao de

membranas, da sintese de coenzima A (CoA) e da
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autofagia, além de uma disfuncao mitocondrial e de danos
oxidativos?.

As mutacdes no gene da fosfolipase A2 do grupo VI
(PLA2G6), uma enzima que esta envolvida no metabolismo
dos fosfolipidios, é essencial para a manutencdo da
homeostase da membrana celular. Dessa forma, acredita-
se que a perda da capacidade de manter a composicao
fosfolipidica no cérebro, devido a desregulacao da via da
fosfolipase A2, seja a causadora da degeneracao de
neuronios dopaminérgicos no sistema nervoso central2.

Os detalhes da disfuncao neuronal e mecanismos de
Neurodegeneracao Associada a PLA2G6 (PLAN)
permanecem obscuros. Porém, sabe-se que a marca
patologica da PLAN é a presenca de esferoides em todo o
sistema nervoso localizados em axOnios periféricos e
terminais nervosos, que sao compostos por acumulo de
membranas com estruturas tubulo-vesiculares que
geralmente sao positivas para a-sinucleina (a-syn) e
ubiquitinal.

As alteragdes genotipicas podem apresentar-se com
trés diferentes fendtipos, sendo eles classificados de acordo
com a idade de inicio: Distrofia Neuroaxonal Infantil,
Distrofia Neuroaxonal Atipica ou pela forma de Distonia-
Parkinsonismo de Inicio Adulto (PARK14)1,

A forma de Distonia-Parkinsonismo apresenta inicio
tardio e pode cursar com manifestagoes clinicas diversas. A
realizacdo de exame fisico neurolégico em pacientes

portadores desta patologia pode evidenciar tremores,
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principalmente em repouso, rigidez, bradicinesia, e, menos
especificamente, sinais piramidais, disturbios da motilidade
ocular extrinseca, declinio cognitivo e alteragles
neuropsiquiatricas?.

Os achados de ressonancia magnética (RM) cerebral
revelaram que a maioria dos pacientes com disturbios
neurodegenerativos por alteracao do PLA2G6 apresentam
atrofia cortical cerebelar e deposicao de ferro no globo
palido e na substancia negra3. Esses achados sdao
classificados, portanto, como transtorno de
Neurodegeneracao por Acumulo de Ferro no Cérebro tipo 2
(NAFII)%,

O diagnodstico definitivo é realizado por meio da
identificacdo de variantes patogénicas dos alelos do gene
PLA2G6 em testes genéticos moleculares. A histdria clinica,
identificacdo da idade de inicio dos sinais e sintomas e
progressao do quadro, exame fisico completo e neuroldgico
sao essenciais, assim como os exames de imagem para
identificacdo de alteracdes radioldgicas e diagndsticos
diferenciais.

O objetivo deste estudo é relatar um caso de
Neurodegeneracao por Acumulo de Ferro no Cérebro em
um paciente com mutacao no gene PLA2G6 e

caracteristicas clinicas de parkinsonismo e distonia.
METODO

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo, com

abordagem qualitativa, na modalidade de relato de caso
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clinico, realizado a partir dos registros médicos do paciente,
disponibilizados pelo Hospital Santa Casa de Misericordia de
Vitdria, Espirito Santo, Brasil. A coleta de dados ocorreu no
més de setembro de 2023, a partir de anamnese detalhada
contendo informagdes da histéria da doenca atual, historia
prévia, historia familiar, terapéutica medicamentosa e
exames complementares. Foi realizado exame fisico
neuroldgico sob consentimento do paciente. Esta pesquisa
foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) sob o parecer de niumero 71036923.6.0000.5065. A
pesquisa foi operacionalizada apds autorizacao por meio do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, com idade de 26 anos,
previamente higido, iniciou acompanhamento no
ambulatdorio de neurologia do Hospital Santa Casa de
Misericordia de Vitéria no ano de 2021, relatando queixa de
dificuldade para sentar-se, levantar-se e andar, além de
quedas frequentes, de inicio subito e progressao lenta, com
perda da capacidade de realizacdao de atividades basicas do
cotidiano dentro de cerca de sete meses do inicio dos
sintomas. Referia alteracdo comportamental e declinio
cognitivo associado. Na anamnese, nega uso de drogas ou
alcool. Sem historico familiar relevante, ndo possui irmaos
e nao ha consanguinidade entre os pais. Na histéria pessoal

patoldgica pregressa ndo ha relato de internagoes, cirurgias
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ou doencas prévias. Histéria gestacional e parto sem
intercorréncias.

Ao exame fisico  neuroldgico evidenciou-se:
bradicinesia global, rigidez simétrica de membros
superiores e inferiores, ataxia de marcha (alargamento de
base e decomposicao de movimento), hiperreflexia
tendinosa profunda global predominante em membros
inferiores, sinal de Babinski bilateralmente,
disdiadococinesia, dismetria a prova index-nariz-index. Fala
preservada, desorientado em tempo, orientado em espaco.
N3o apresentava alteracdoes em exame fisico dos demais
sistemas.

Dessa forma, foram solicitados exames
complementares para inicio da investigacdao etioldgica da
sindrome parkinsoniana. Ressonancia magnética de cranio
que demonstrou sinais de reducao volumétrica dos
hemisférios e do vermis cerebelar sem alteracao de sinal
associada. A eletroneuromiografia dos quatro membros foi
normal. Exames laboratoriais: sorologias para hepatite B,
hepatite C, HIV e sifilis ndao reagentes; PCR 0,82; VHS
5,15; cobre sérico 81,5; ceruloplasmina 23,1 (todos dentro
da normalidade).

Posteriormente, diante da exclusao dos principais
diagnodsticos diferenciais de sindrome parkinsoniana, a
hipotese diagnostica de Neurodegeneracao por Acumulo de
Ferro no Cérebro foi aventada. A confirmagdao do

diagndstico realizado pelo teste genético demonstrou
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mutacao no gene PLA2G6, fendtipo Distonia-Parkinsonismo
de Inicio Adulto da NAFC.

Inicialmente foi prescrito Levodopa/Benserazida BD
100/25mg de 12 em 12 horas, com melhora moderada dos
sintomas parkinsonianos. Entretanto, o paciente passou a
apresentar movimentos involuntarios, amplos e
desordenados, que levou a substituicao da
Levodopa/Benserazida BD pela Levodopa/Benserazida HBS
100/25 mg de 8 em 8 horas, com o propdsito de reduzir o
efeito adverso de discinesia, associado ao pramipexol 1 mg
trés vezes ao dia para reducao dos sintomas. Porém, o
paciente evoluiu com transtorno de controle de impulso,
caracterizado por hipersexualidade importante,
hiperatividade e agressividade relacionadas ao inicio do
pramipexol, que levou a remocdo deste medicamento da
prescricao médica por conta desses efeitos adversos. Em
seqguida foi acrescentada quetiapina e rasagilina para
controle de mudanca comportamental e logo apds,
risperidona. Houve melhora considerdvel dos sintomas
neuropsiquiatricos com o uso destas medicagoes, e controle
parcial dos sintomas de parkinsonismo com a

Levodopa/Benserazida HBS associado a fisioterapia motora.

Conclusao

O presente caso destaca a importdncia de mais
estudos direcionados a compreensao e o tratamento da
Neurodegeneracdo Associada a PLA2G6. Nas Ultimas duas

décadas, as bases genéticas de quase todos os disturbios
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da NAFC foram elucidadas. Apesar disto, as intervencgodes
terapéuticas desta condicdo clinica ainda nao se encontram
bem estabelecidas, pois se trata de um disturbio do sistema
nervoso central pouco conhecido na literatura médica e
com resposta parcial as terapias usuais do parkinsonismo.
Portanto, sao necessarias  mais pesquisas para
entendimento da doenca e melhores propostas de

intervencao.
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