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RESUMO

A Neurodegenerescéncia Associada a Pantotenato Quinase (PKAN) é uma doenca
neurodegenerativa rara caracterizada por disfungdo motora progressiva,
caracteristicas distintas de neuroimagem e alteracdes comportamentais. Apesar de
numerosos estudos de caso, a estrutura e funcdo cerebral alteradas e as suas
implicacbes no perfil funcional e no comportamento dos individuos afetados
permanecem mal compreendidas. Este caso descreve uma apresentacdo classica
de PKAN com progressdo precoce e rapida de disfuncdo motora e cognitiva. A
ressonancia magnética (RM) revelou deposicdo de ferro e gliose no globo pélido,
exibindo o caracteristico sinal do “olho de tigre”. A andlise do eletroencefalograma
(EEG) mostrou hiperexcitabilidade no cortex motor primario e frontal do hemisfério
direito e amplitude média reduzida em ambos os cortices temporal, sublinhando a
natureza assimétrica dos sintomas motores na PKAN. A necessidade de apoio
abrangente na mobilidade, autocuidados e comunicagao sublinha a necessidade de
uma abordagem multidisciplinar. O perfil funcional mostrou deficiéncias completas na
cognicao, na funcdo mental, na mobilidade articular, na forca e no tbnus muscular,
juntamente com uma dificuldade significativa na realizacdo das atividades da vida
diaria e uma restricdo substancial da participacéo social. Estes resultados realgcam a
importancia de compreender de forma abrangente o perfil funcional da PKAN para
desenvolver programas de cuidados de saude direcionados para a melhoria dos

resultados e da qualidade de vida dos doentes.

Palavras-chave: Doenga neurodegenerativa. Comportamento.  Cognicéo.
Deficiéncia. Eletrofisiologia. Ressonancia magnética. Neurodegeneracdo com

acumulacao de ferro no cérebro.



ABSTRACT

Pantothenate  Kinase-Associated Neurodegeneration (PKAN) is a rare
neurodegenerative disorder characterized by progressive motor dysfunction,
distinctive neuroimaging features, and behavioral changes. Despite nhumerous case
studies, the altered brain structure and function and their implications for the
functional profile and behavior of affected individuals remain poorly understood. This
case report describes a classic PKAN presentation with early, rapid progression of
motor and cognitive dysfunction. Functional assessment highlighted severe
disabilities.Magnetic resonance imaging (MRI) revealed iron deposition and gliosis in
the globus pallidus, displaying the characteristic ‘eye-of-the-tiger' sign.
Electroencephalogram(EEG) analysis showed hyperexcitability in the primary motor
and frontal cortices of the right hemisphere and reduced mean amplitude in both
temporal cortices, underscoring the asymmetric nature of motor symptoms in PKAN.
The need for comprehensive support in mobility, self-care, and communication
underscores the necessity of a multidisciplinary approach. The functional profile
showed complete impairments in cognition, mental function, joint mobility, strength,
and muscle tone, along with significant difficulty in performing daily living activities
and substantial restriction of social participation. These findings highlight the
importance of comprehensively understanding the functional profile of PKAN to
develop targeted healthcare programs aimed at improving patient outcomes and

quality of life.

Keywords: Neurodegenerative disorder. Behaviour. Cognition. Disabilities.
Electrophysiology. Magnetic Resonance Imaging. Neurodegeneration with brain iron

accumulation.
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1 INTRODUCAO

A Neurodegenerescéncia Associada a Pantotenato Quinase (PKAN) ilustra a
complexa interacdo entre mutacdes genéticas e processos neurodegenerativos,
manifestando-se através de alteracdes estruturais e funcionais do cérebro com
impacto no comportamento e na cognicdo. A PKAN é uma doenca rara, autossémica
recessiva, caracterizada pelo acumulo de ferro no cérebro devido a mutagdes no
gene PANK2, pertencente ao grupo das doencas de Neurodegeneragcdo com
Acumulacdo de Ferro no Cérebro (NBIA) (Gregory & Hayflick, 2011; Lee et al.,
2018). Esta doenca afeta principalmente os nucleos da base, em particular o globo
palido, levando a uma disfungcdo motora grave (Schneider & Bhatia, 2012). Técnicas
avancadas de imagem, como a Ressonancia Magnética, sdo cruciais para o
diagnostico de PKAN, pois permitem a visualizacdo de anormalidades cerebrais
carateristicas (Schipper, 2012a; Sriram et al., 2023). No entanto, a literatura carece
de descricdes das deficiéncias e incapacidades funcionais em associagcdo com as

alteracbes anatbmicas observadas nos cérebros dos doentes com PKAN.

A fisiopatologia da PKAN envolve a perturbagédo do metabolismo da coenzima
A (CoA) devido a mutacdes no gene PANK2 (Lambrechts et al., 2019). A pantotenato
guinase, a enzima codificada pelo PANK2, é essencial para a biossintese de CoA,
gue é fundamental para varias funcfes celulares, incluindo a producao de energia e
o metabolismo lipidico (Haytick et al., 2022). A deficiéncia na biossintese de CoA
leva a perturbacdes metabdlicas, contribuindo para o stress oxidativo e o acumulo
de ferro no globo pélido (Di Meo et al., 2020; Woltjer et al., 2015). Esta acumulagéo
de ferro agrava os danos neuronais através da producdo de espécies reactivas de
oxigénio, levando a degeneracdo progressiva dos neurbnios nas regides cerebrais
afetadas (Orellana et al., 2016). Como resultado, os individuos com PKAN
apresentam deficiéncias motoras graves, como distonia, espasticidade e
dependéncia. Além disso, 0s processos neurodegenerativos afetam as funcdes
cognitivas e o comportamento, levando a desafios significativos nas atividades

diarias e na qualidade de vida.



A PKAN é reconhecida como um dos distarbios mais frequentes da NBIA,
com uma taxa de incidéncia global de aproximadamente 2 casos por milhdo de
nascidos vivos, destacando sua raridade e impacto generalizado (Brezavar &
Bonnen, 2019; Gregory & Hayflick, 2011; Kurian & Hayflick, 2013). Este disturbio
neurolégico engloba tipos classicos e atipicos, distinguidos pela idade de inicio e
progressdo da doenca (Haytick et al., 2022; Jeong et al., 2019). A PKAN classica
apresenta-se no inicio da infancia com distarbios graves do movimento atribuidos a
mutacdes no gene PANK2, levando ao acumulo de ferro nos ganglios basais e a
neurodegeneragcdo. Em contraste, a PKAN atipica manifesta-se mais tarde com um
espectro clinico mais amplo influenciado por modificadores genéticos e fatores
ambientais (Hayflick et al., 2022; Hogarth et al., 2017; Werning et al., 2020)

As estratégias de intervencdo para pacientes com PKAN sdo extremamente
importantes para aliviar os sintomas debilitantes e melhorar sua qualidade de vida
(Hogarth et al., 2017). Os exemplos incluem tratamentos farmacoldgicos destinados
a gerir as perturbacdes do movimento, como o baclofeno e o trihexifenidilo, e
intervencdes cirdrgicas como a estimulagdo cerebral profunda, que se mostraram
promissoras no alivio de sintomas especificos (Do et al., 2018; Hameed et al., 2023;
Klopstock et al., 2018, 2021; Pratini et al.,, 2013; Svetel et al., 2019), e também
cuidados paliativos (Dangel et al., 2020). Recentemente, um estudo concluiu que a
NBIA mostra uma variabilidade substancial na preservacdo da deambulacéo e nas
taxas de mortalidade em seus diferentes subtipos, destacando a necessidade crucial
de abordagens de gestdo personalizadas para abordar efetivamente esses
resultados (Amini et al., 2024). No entanto, ndo existem atualmente evidéncias que
explorem os parametros funcionais, o acompanhamento a longo prazo e a
implementacdo de estratégias de prevencao secundaria em individuos afetados por
PKAN (Tosi et al., 2022).

Apesar dos numerosos casos descritos na literatura, continua a existir uma
lacuna significativa na compreensdo das caracteristicas funcionais e das
incapacidades dos individuos afectados pela PKAN. A exploracdo destes aspectos
pode oferecer informacdes valiosas para o0 desenvolvimento de estratégias

multidisciplinares que englobam ndo s6é os sintomas motores, mas também as
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dimensdes cognitivas, comportamentais, de qualidade de vida e de participacao
social da doenca. A investigacdo sublinha a importancia de compreender o estado
funcional e as incapacidades dos doentes, uma vez que desempenha um papel
crucial no desenvolvimento de estratégias eficazes para a avaliacdo e o tratamento
de perturbacbes neuroldgicas (Raggi et al., 2015; Steiner et al.,, 2002). Neste
contexto, este estudo descreve o perfil funcional, a excitabilidade cortical e a
degeneracéo do globo palido num caso de PKAN classica, fornecendo evidéncias de
alterac6es funcionais e estruturais no cérebro observadas em doentes com PKAN. O
objetivo € aprofundar a nossa compreensdo das rela¢cdes cérebro-comportamento
nesta doenca.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Desenho do Estudo

Um relato de caso seguindo as recomendacfes das diretrizes da lista de
verificagdo CARE (Case Report) (Riley et al., 2017).

2.2 ETICA

O estudo foi realizado apés a aprovacdo do Comité de Etica da Universidade
Federal do Amapa, Brasil (hmero de aprovacdo: CAAE 69164223.3.0000.0003.
Este estudo segue os principios descritos na Declaragdo de Helsinque para
experiéncias que envolvem seres humanos e estd em conformidade com as

recomendacdes do Comité de Etica em Publicacdes.

2.3 PARTICIPANTES

Participaram do estudo um jovem do sexo masculino da Amazonia brasileira,

diagnosticado com PKAN classica, e seu cuidador.
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2.4 PROCEDIMENTOS

O paciente e seu cuidador foram submetidos aos seguintes procedimentos de

avaliacao:

2.4.1 Avaliacao Neuroldgica

Primeiramente, foi realizado um exame clinico e fisico detalhado, que incluiu
registro da histéria clinica, realizacdo de avaliagdes neurologicas, funcdo cortical,
cognicao, estado mental, nervos cranianos, tonus muscular, reflexos, sensacéao,
amplitude de movimento, forca, equilibrio, coordenacdo postural, independéncia
funcional, marcha e outros procedimentos relevantes de exame fisico. Durante a
consulta de avaliagéo inicial, exames complementares, incluindo testes bioquimicos,
ressonancia magnética (RM) e eletroencefalografia (EEG), foram realizados para
avaliar o estado neuroldgico do paciente e confirmar o diagndstico de PKAN

classico.

2.4.2 Avaliacao da funcao motora grossa

Medida da fungdo motora grossa-66 (GMFM-66) foi usada para avaliar as
habilidades motoras brutas de um Unico paciente neste estudo. O GMFM-66 € uma
versao validada e abreviada do GMFM-88, consistindo em 66 itens distribuidos em
cinco dimensodes: (A) deitar e rolar, (B) sentar, (C) engatinhar e ajoelhar, (D) em pé e
(E) andando, correndo e pulando. Cada item foi pontuado em uma escala de 0 a 3,
onde 0 indica que a tarefa nao foi iniciada e 3 indica que a tarefa foi concluida com
sucesso. A avaliagdo foi conduzida por um fisioterapeuta treinado e levou
aproximadamente 45 a 60 minutos. Além disso, os resultados do GMFM-66 foram
usados para classificar o paciente de acordo com o Sistema de Classificagcdo da
Funcdo Motora Grossa(GMFCS), que categoriza as habilidades motoras brutas em
cinco niveis, desde a capacidade de andar sem limitacbes (Nivel I) até a

necessidade de suporte total para mobilidade (Nivel V).
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2.4.5 indice de Prioridades dos Cuidadores e Saude Infantil da Vida com
Deficiéncias (CPCHILD)

Os cuidadores preencheram o indice de Prioridades dos Cuidadores e Satde
Infantil da Vida com Deficiéncias (CPCHILD). Esse questionario avaliou a qualidade
de vida relacionada a saude (HRQOL) de criancas com deficiéncias graves de
desenvolvimento por meio de 37 itens que abrangem saude fisica, conforto,
emocdes, bem-estar social e qualidade de vida geral. Os cuidadores classificaram
cada item com base em sua percepcao do bem-estar da crianca, com pontuacdes
que variam de 0 a 100 indicando melhor HRQOL. O CPCHILD fornece informacgdes
sobre as habilidades funcionais, o estado de salude e o impacto das intervencdes na

melhoria da qualidade de vida de criangcas com deficiéncias;

2..4.6 Classificacao Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude
(CIF)

Para definir o perfil de funcionalidade, utilizamos o conjunto basico adaptado
da CIF para paralisia cerebral (idades =6 e <14 anos). Desenvolvido pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), esta estrutura categoriza o funcionamento e
a deficiéncia relacionados a saude em func¢bes e estruturas corporais, atividades e
participacdo, bem como fatores contextuais. Para a classificacdo do perfil de
funcionalidade do usuario, foi utilizado o conjunto basico adaptado para criancas
com paralisia cerebral com mais de seis anos de idade. Este conjunto basico é
composto por cédigos baseados na CIF e se concentra em dominios-chave como
mobilidade, autocuidado, comunicacdo, relacionamentos sociais e participacao
escolar (Raggi et al., 2015). O conjunto basico auxilia clinicos e pesquisadores a
avaliar e documentar sistematicamente o impacto de disturbios neurolégicos na vida
da crianca, facilitando intervengcbes personalizadas e promovendo melhores

resultados gerais.
2.4.7 Eletroencefalograma e Ressonancia Magnética

Imagens de eletroencefalograma (EEG) e ressonancia magnética (MRI) foram
obtidas com o consentimento da familia para complementar o estudo de caso

abrangente, fornecendo mais informagdes sobre o diagnoéstico.
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3 RESULTADOS

3.1 Apresentacao do Caso

a)Histérico do paciente: M.D.A.B., 12 anos, sexo masculino, branco, natural
de Macap4, Estado do Amapa - Brasil, € o quarto filho de sua familia, diagnosticado
com Transtorno do Espectro Autista (TEA) (CID-10: F84.0) e NBIA devido a
Neurodegeneracao Associada a Pantotenato Quinase (PKAN) (CID-10: G23.0). Ele
apresenta deficiéncias motoras, como hipertonia, distonia (cervical, oromandibular e
de tronco), disfagia e disartria, que afetam as habilidades motoras, o

desenvolvimento da fala e a alimentacéo oral.

b)Histérico da gravidez e do nascimento: Iniciou o pré-natal apenas no
terceiro trimestre, com suplementacdo de ferro e exames de rotina, sem exames
genéticos ou diagnosticos, em um contexto de habitos alimentares irregulares devido
a nauseas e disturbios emocionais no inicio da gravidez. A gravidez terminou com
um parto normal complicado na 422 semana, resultando em aspiracdo de meconio,
asfixia perinatal e deslocamento do ombro. Ao nascer, o recém-nascido (RN)
apresentava descoloracédo da pele (roxo), chorou apos a palmada, pesava 3,5 kg e
passou 2 dias em observacdo neonatal, foi realizada frenectomia e fisioterapia para

luxacdo do ombro.

c)Histérico familiar: hipertensédo, diabetes, TEA, doenca neuroldgica nédo

especificada, influéncias genéticas/ambientais.

d)Desenvolvimento na primeira infancia: Os atrasos no desenvolvimento
observados aos 24 meses incluiam marcha tardia aos 2 anos e regressédo da fala
aos 3 anos. Aos 3 anos, foram observados comportamentos hiperativos e

antissociais, choro e fala limitada.
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e)Anormalidades motoras: marcha equina, sentar em “W”, movimentos
estereotipados das méaos. ASD diagnosticado aos 3 anos, iniciando tratamento

multidisciplinar.

f)Progresséao dos sintomas neurodegenerativos: Aos 6 anos, leve tor¢ao das
maos e dos dedos dos pés, piorando aos 8 anos de idade com graves limitacdes
para agarrar objetos, quedas, independéncia reduzida. Auséncia escolar devido a
incapacidade de andar, falta de apoio especializado. Tratamento com neurologista,
psicélogo, terapeuta ocupacional, fonoaudi6logo, fisioterapeuta, nutricionista.

Intervencdes: toxina botulinica para distonia, gastrostomia para disfagia.

g)Avaliacdo neuroldgica: Durante o exame fisico, observou-se que o paciente
estava alerta, consciente, hiperativo, minimamente interativo e responsivo, com
constante indisposicao e alteracbes de humor. O paciente € incapaz de articular a
linguagem falada, apresentando disartria grave e disfagia grave associada
principalmente a distonia oromandibular. O paciente relatava frequentemente dor
nos punhos e tornozelos durante movimentos passivos, 0 que foi corroborado por
sua mée e pode estar associado a contraturas articulares e deformidades nas
extremidades. A inspecdo muscular revelou uma reducao global simétrica grave no
trofismo muscular. A distonia axial € um sinal clinico importante. A palpacéo indicou
hipertonia nos flexores do cotovelo e dos dedos, nos flexores plantares, nos
extensores do tronco e nos extensores do joelho do paciente. Os testes de
coordenacdo demonstraram hipometria e bradicinesia. Foi observada auséncia de
clonus. A avaliacdo dos reflexos superficiais mostrou auséncia do reflexo de
Hoffman e presenca de reflexos cutaneos abdominais e plantares. Presenca de
hiperreflexia em ambos os reflexos bicipital, patelar e calcaneo. O paciente
apresentava forca muscular comprometida, com maior fraqueza observada na
extensdo bilateral do quadril e na dorsiflexdo do tornozelo, enquanto a abducao do
ombro, a flexdo do cotovelo e a extensao do joelho bilateralmente apresentavam
menor comprometimento. O paciente é totalmente dependente para transferéncias,
exceto para mudancas de posi¢cdes prona para supina. O paciente ndo foi capaz de
fazer a transicdo independente da posicdo sentada para a posicdo em pé e hao

conseguiu se manter em pé sem apoio ou sem 0 uso de dispositivos auxiliares de
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locomogéo. Durante a avaliagdo da marcha, o paciente precisa do apoio do
terapeuta e de dispositivos de assisténcia para caminhar. Ele precisava de ajuda
para ficar em pé, com distonia extensora do tronco acentuada e padréo de marcha
equino significativo, caracterizado por flexdo plantar vigorosa a cada passo,

cruzamento das pernas e falta de dissociacao entre as cinturas escapular e pélvica.

3.2 Eletroencefalograma (EEG)

O EEG revela atividade cortical anormal com éareas de atividade excessiva
nas regidbes do coOrtex motor primario e do coértex frontal, principalmente no
hemisfério direito (Figura 2). Essas areas de atividade elevada séo representadas no
EEG como indicativo de aumento da amplitude ou da frequéncia das ondas
cerebrais nessas regides, especialmente em CZ, C4, F4 e F8. No coOrtex motor
primario, a presenca de atividade excessiva sugere hiperexcitabilidade cortical, que
pode estar associada a sintomas motores anormais, como espasticidade e
movimentos involuntarios, comuns em pacientes com PKAN devido a disfuncdo dos
ganglios basais. A observacdo do aumento da atividade no cortex frontal,
especialmente no hemisfério direito, € consistente com a natureza assimétrica dos
sintomas motores em pacientes com PKAN. Além disso, o EEG revelou uma
amplitude média reduzida em areas extensas do cortex temporal esquerdo (T3-T5) e
do cortex temporal direito (T4-T6). Essa observacdo sugere uma diminuicdo da
atividade elétrica cortical nessas regides especificas. Essa disfuncao cortical nessa
regido pode contribuir para sintomas como distonia, rigidez e alteragbes no controle

motor.

3.3 Imagem de Ressonancia Magnética (MRI)

Os exames de ressonancia magnética foram obtidos nos planos axial e
coronal usando um scanner de 1,5 Tesla. Sequéncias especificas incluiram
ponderacdo em TI1, ponderacdo em T2, FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion
Recovery) e Imagem ponderada em suscetibilidade. Na sequéncia ponderada em
T2, hipointensidade acentuada foi observada bilateralmente no globo pélido,
consistente com acumulo de ferro. Essa hipointensidade é um achado caracteristico

de PKAN. Uma é&rea central de hiperintensidade cercada por hipointensidade no
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globo palido foi observada, criando o classico sinal do "olho do tigre". Aléem disso,
havia evidéncias de atrofia cerebral difusa leve, particularmente nas regides frontais.
A sequéncia FLAIR revelou a presenca de multiplas lesdes hiperintensas
subcorticais ndo especificas, que podem estar associadas a desmielinizacdo ou
gliose. A sequéncia de imagens ponderadas por suscetibilidade forneceu uma viséao
mais detalhada dos depdsitos de ferro, mostrando hipointensidade significativa no

globo palido e outras regifes dos ganglios da base (Figura 1 A-D).

3.4 Medida da funcao motora grossa

O paciente foi avaliado pela GMFM-66, onde obteve uma pontuacao média de
58,82 de um total de 100 pontos no dominio (a) Deitar e rolar, e 45 pontos no
dominio (b) Sentar. No dominio (c) Engatinhar, a pontuacéo foi de 2,38 de um total
de 100, enquanto no dominio (d) Ficar de pé, ndo foi obtida nenhuma pontuacao (0
de um total de 100). No dominio (e) Andar, correr e pular, a pontuacao foi de 9,72 de
um total de 100. A pontuacdo total, calculando a média dos valores desses
dominios, foi de 23,184 de 100, indicando comprometimento motor significativo com
pontuacdes abaixo de 25% no geral e abaixo de 50% em um quarto dos dominios.
Esses resultados destacam limitagcbes graves da funcdo motora dos membros
inferiores, consistentes com o nivel IV do Gross Motor Function Classification
System (GMFCS) para individuos de 8 a 12 anos de idade. Essa classificacdo
denota desafios profundos na mobilidade e na manutencdo de posturas
antigravitacionais, necessitando de auxilios de mobilidade ou assisténcia para

movimentacdo e transporte.

3.5 indice de Prioridade dos Cuidadores e de Satde Infantil da Vida com
Deficiéncias (CPCHILD)

O paciente diagnosticado com PKAN foi submetido a uma avaliagdo usando a
escala CPCHILD, uma ferramenta validada para medir a qualidade de vida
relacionada a saude em criancas com deficiéncias graves. Suas pontuacdes

indicaram desafios profundos em varios dominios. Nos cuidados pessoais, 0
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paciente teve dificuldades significativas para se alimentar, fazer a higiene pessoal e
se vestir de forma independente, necessitando de assisténcia substancial do
cuidador. Em posicionamento, transferéncias e mobilidade, foram evidentes as
dificuldades em manter o conforto, executar transferéncias e movimentar-se de
forma independente, destacando graves limitacdes locomotoras e posturais. As
pontuacbes de comunicacdo e interacdo social revelaram obstaculos na
comunicacdo eficaz e no envolvimento social, abrangendo dificuldades para
expressar necessidades, compreender sinais sociais e formar conexdes
interpessoais. Além disso, as pontuacdes baixas em conforto, emocdes e
comportamento destacaram o desconforto fisico, o sofrimento emocional e os
problemas comportamentais, como dor crbnica, ansiedade, hiperatividade e
frustracdo associados a PKAN. Em geral, esses resultados destacam o profundo
impacto da PKAN em varios aspectos da vida do paciente, exigindo apoio
multidisciplinar abrangente e intervencdes direcionadas para melhorar sua qualidade

de vida e bem-estar geral.

3.6 A Classificacao Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude

(CIF)

Para avaliar o impacto funcional da PKAN, utilizamos a estrutura da CIF.
usando qualificadores e o sistema de codificacdo da CIF, conduzimos a avaliacéo do
perfil de funcionalidade do paciente (Tabela 1). Alteragbes qualitativas na estrutura
cerebral foram identificadas como localizadas no globo palido em ambos os
hemisférios com base na ressonancia magnética. Em relacdo aos
comprometimentos da funcdo corporal, o paciente apresentou comprometimentos
graves e completos, particularmente em fungbes intelectuais, atencéo, fungbes
emocionais e expressao da linguagem. Eles também apresentaram dor crénica,
rigidez articular e déficits no controle voluntario do movimento. A avaliagdo usando
instrumentos como CPCHILD e GMFMS destacou dificuldades significativas de
desempenho em atividades diarias e participacdo. Dificuldade completa foi
observada na resolucdo de problemas, rotinas diarias, conversacao, manutencao da
posicdo corporal, uso manual fino, uso do banheiro, alimentacdo, interacbes

interpessoais, educacéo escolar e recreacdo. Dificuldade grave foi observada em
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andar e se movimentar, apesar de dispositivos de assisténcia, enquanto dificuldade
leve foi relatada em relacionamentos familiares. A classificacdo de fatores
ambientais revelou barreiras completas em produtos e tecnologias para cultura,
lazer, design de edificios de uso publico e atitudes sociais. Por outro lado, os
facilitadores incluiram apoio familiar, apoio de amigos, acesso a servicos de saude e

politicas educacionais.

3.7 Progressao do estado de saude

A progresséo da condi¢do do paciente foi notavelmente rapida, caracterizada
por um aumento significativo na dependéncia funcional, principalmente devido a
distonia progressivamente pior. Com o tempo, o paciente desenvolveu distonia
orofacial grave, o que tornou a alimentacdo oral impossivel e necessitou do uso de
uma sonda nasogastrica para nutricdo. Além disso, a hipotrofia muscular se tornou
uma caracteristica proeminente, contribuindo para o declinio geral da mobilidade e
forca. Durante um periodo de 18 meses, 0 paciente passou por mdultiplas
hospitalizagbes resultantes de episodios infecciosos recorrentes. Sua condigédo
piorou ainda mais, levando a complicacbes cardiorrespiratorias graves, incluindo
pneumonia. Em outubro de 2024, o paciente morreu devido a complicacdes
relacionadas a doenca, abrangendo insuficiéncia respiratoria, infeccdes persistentes

e declinio neuroldgico grave.

4 DISCUSSAO

Este estudo é o primeiro a descrever o perfil funcional e a progressédo da
doenca da PKAN classica, fornecendo uma analise detalhada da excitabilidade
cortical e da calcificacdo palidal. Foram observados comprometimentos graves,
incluindo déficits intelectuais, linguisticos e neurolocomotores, bem como
calcificacdo palidal significativa identificada por ressonancia magnética. As
avaliagbes funcionais usando GMFM e CPCHILD forneceram informagdes
essenciais sobre habilidades funcionais e qualidade de vida. O estudo aborda uma
lacuna critica na literatura, destacando o amplo impacto da PKAN na funcionalidade.
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Essas descobertas coletivamente ajudam a definir o perfil funcional de
deficiéncias e dificuldades de atividade, juntamente com anormalidades neuroldgicas
e estruturais complexas em pacientes com PKAN classica. Essa avaliagdo
abrangente é crucial para entender o amplo impacto biopsicossocial da PKAN,
revelando como a doenca afeta multiplos dominios da vida. Essas informacdes
detalhadas sdo essenciais para desenvolver abordagens multidisciplinares
adaptadas as necessidades especificas dos pacientes e suas familias, permitindo
um cuidado abrangente que aborda os desafios fisicos, comportamentais,

emocionais e sociais de forma abrangente.

Estudos anteriores relataram consistentemente sindromes clinicas, estudos
de imagem e perfis neuropsicoldgicos associados a PKAN (Bhardwaj et al., 2021;
Lorenzo Villalba et al., 2020; Morales-Bricefio et al., 2014; Sriram et al., 2023;
Vintimilla Tosi et al., 2022). Consistente com nossas descobertas de deficiéncia
intelectual, déficits de expressdo da linguagem e disturbios motores, nosso estudo
também identifica disfunc@o de excitabilidade cortical junto com o classico sinal do
"olho do tigre" na ressonancia magnética. Essas descobertas comprovam a
conectividade funcional reduzida dentro da rede motora, particularmente entre os
ganglios da base e areas corticais relacionadas ao motor (Stoeter et al., 2021). Os
comprometimentos funcionais observados neste caso sao consistentes com relatos
anteriores descrevendo deficiéncias graves em pacientes com PKAN,
particularmente em termos de funcdo motora e habilidades cognitivas (Marelli et al.,
2005).

A natureza das deficiéncias estruturais em distirbios PKAN é destacada por
mudancas qualitativas nos ganglios da base em ambos os hemisférios cerebrais. Os
achados de imagem em PKAN foram bem documentados, com o sinal caracteristico
do "olho de tigre" no globo pélido sendo uma marca registrada da doenc¢a (Choayb et
al.,, 2021; Prin et al., 2020). Este caso corrobora esses achados de imagem,
demonstrando calcificacdo palidal pronunciada e regides hiperintensas e

hipointensas distintas em exames de ressonancia magnética ponderados em T2.
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Essas caracteristicas de imagem séo criticas para diagnosticar e distinguir PKAN de

outros disturbios neurodegenerativos (Schipper, 2012b; Schneider & Bhatia, 2013).

Este relatério é o primeiro a fornecer evidéncias de excitabilidade cortical
alterada e a apresentacao classica de ressonancia magnética em um paciente com
PKAN classico. As descobertas sobre excitabilidade cortical, avaliadas por meio de
avaliacbes neurofisiolégicas, oferecem novos insights sobre o0s mecanismos
neurolégicos da PKAN, sugerindo caminhos potenciais para intervencoes
terapéuticas direcionadas (Liu et al., 2017; Mahoney et al., 2011; Woopen et al.,
2013). A disfuncao no globo palido afeta significativamente a excitabilidade cortical,
levando a disturbios motores e cognitivos que comprometem gravemente a
funcionalidade e a qualidade de vida do paciente. A pesquisa indica que a disfungéo
do globo pélido afeta os subprocessos pré-motores, alterando as fun¢des cognitivas
e 0 comportamento em pacientes com PKAN (Muckschel et al.,, 2016a). Neste
estudo, apresentamos atividade cortical anormal caracterizada por atividade
aumentada no cortex motor primario e no cortex frontal, especialmente no hemisfério
direito.Os achados do EEG revelam amplitude média reduzida em areas extensas
do cortex temporal esquerdo. Esses insights tém potencial consideravel para
avancar estratégias de saude para pacientes com PKAN, com foco em intervencdes
personalizadas para melhorar a funcao cognitiva e o controle motor. A estimulagao
cerebral profunda esta sendo investigada como uma estratégia de intervencéo
significativa (MacLean et al., 2023; Muckschel et al., 2016b), enquanto abordagens
alternativas como a estimulacdo cerebral ndo invasiva podem ser exploradas por
meio de ensaios clinicos (Mylius et al., 2009). As anormalidades identificadas nos
cértices motor e frontal primarios, juntamente com amplitudes reduzidas de EEG no
cortex temporal esquerdo, sugerem uma base neurobiolégica complexa para PKAN.
Esses achados ressaltam a importancia de abordagens terapéuticas direcionadas
gue visam modular a excitabilidade cortical para melhorar as funcdes cognitivas e

motoras em pacientes afetados.

A CIF é uma ferramenta fundamental para classificar e qualificar deficiéncias,

limitagOes de atividade e restricbes de participacéo (Raggi et al., 2015). Este estudo
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€ o primeiro a descrever o perfil funcional de um caso classico de PKAN usando o
sistema de codificacdo da CIF. Ele demonstra que o perfil de comprometimento
funcional de pacientes com PKAN é predominantemente caracterizado por
comprometimentos graves e completos, resultando em dificuldades significativas na
realizacdo de atividades diarias e participacdo limitada em educacédo, lazer e
assisténcia médica. Os principais comprometimentos observados incluem déficits
comportamentais e de atencéo, distirbios de linguagem, comprometimentos graves
de tbnus e forga, dificuldades locomotoras e desafios com independéncia funcional.
O funcionamento intelectual, neuropsicolégico e cognitivo na PKAN também foi
documentado em estudos anteriores (Freeman et al., 2007; Mahoney et al., 2011;
Palmeri et al., 2020). Este conjunto de evidéncias € essencial para o
desenvolvimento de estratégias de intervencdo multidisciplinares que visem
melhorar os aspectos funcionais e a qualidade de vida das pessoas afetadas pela
PKAN.

Uma abordagem multidisciplinar € essencial para abordar as diversas
necessidades fisicas, emocionais e sociais dos pacientes com PKAN. Esforcos
colaborativos envolvendo neurologistas, neurofisiologistas, neuropsicélogos,
fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais sao cruciais para desenvolver planos de
cuidados abrangentes. Intervencbes especificas podem incluir terapias
especializadas para gerenciar sintomas motores e melhorar a independéncia
funcional, intervengcdes comportamentais para abordar desafios cognitivos e
emocionais e programas de apoio social para melhorar a qualidade de vida e
promover a inclusdo social. Ao integrar essas estratégias, os provedores de saude
podem otimizar os resultados e melhorar o bem-estar geral dos individuos que vivem
com PKAN (Hogarth et al., 2017).

Pesquisas futuras devem priorizar coortes maiores para validar e expandir as
observacoes iniciais, particularmente sobre deficiéncias estruturais e funcionais do
cérebro e seu impacto no comportamento, cognicdo e sistemas neuromotores. A
auséncia de dados longitudinais neste estudo limita a compreenséo da progressao
da doenca e dos resultados do tratamento ao longo do tempo. Além disso, embora

avaliagbes avancadas de neuroimagem e neurofisiolégicas fornegcam insights
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valiosos, sua aplicagdo clinica pode enfrentar desafios praticos. Abordar essas
limitacbes por meio de esforcos de pesquisa colaborativa e projetos de estudo
inovadores é crucial para avancar a compreensdo da PKAN e melhorar o

atendimento ao paciente.

Estudos futuros devem enfatizar o aprimoramento de nossa compreensao da
excitabilidade cortical, calcificacdo palidal e seus fundamentos neuroldgicos,
juntamente com a investigagdo da eficacia de modalidades terapéuticas avancadas,
como técnicas de neuroimagem e abordagens de neuromodulagdo. O
desenvolvimento de biomarcadores e ferramentas de avaliacdo padronizadas
auxiliard ainda mais na caracterizacdo da gravidade da doenca e no monitoramento
da resposta ao tratamento, apoiado por pesquisas multidisciplinares envolvendo
neurologia, neurofisiologia, radiologia, ciéncias da reabilitacdo e especialistas em
promocao da saude. Esses esforcos sdo essenciais para o avanco de estratégias de

gerenciamento clinico e a melhoria dos resultados para pacientes com PKAN.

5 CONCLUSAO

Este estudo forneceu uma visado detalhada do perfil funcional, excitabilidade
cortical e calcificagcdo palidal em um caso classico de PKAN, destacando a
progressao rapida Unica das caracteristicas clinicas e neurobioldgicas desta rara
doenca neurodegenerativa. O perfil funcional do paciente exibe predominantemente
deficiéncias graves nas atividades diarias e restricbes significativas na participacao
educacional, de lazer e de assisténcia médica. Aléem de limitacdes funcionais graves,
déficits comportamentais, deficiéncias de atencao e disturbios de linguagem foram
identificados, juntamente com distirbios motores, como espasticidade e

dependéncia funcional.

Os achados de excitabilidade cortical alterada, conforme evidenciado por
métodos neurofisiolégicos, oferecem novas perspectivas sobre 0s mecanismos
neurobiolégicos subjacentes a PKAN, sugerindo caminhos potenciais para

intervencdes terapéuticas direcionadas. A presenca de calcificacdo palidal
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caracteristica na RNM reforca a importancia desses achados para o diagnéstico
diferencial e o tratamento clinico da PKAN. Pesquisas futuras devem priorizar
estudos em larga escala para validar e expandir essas observacdes iniciais,
particularmente em relagdo aos mecanismos nheurolégicos subjacentes as
anormalidades corticais e seu impacto nas funcdes cognitivas e motoras. A inclusao
de dados longitudinais sera essencial para entender melhor a progressao da doenca

e os resultados do tratamento ao longo do tempo.
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APENDICE A - QUADROS COM LEGENDAS

Tabela 1. Perfil funcional de um paciente com PKAN Classica.

Instrumento
Avaliacao

Categoria CIF

de Qualificador

Estrutura do Corpo (s)

s100 — Estrutura RM do Cérebro
do Cérebro

Natureza*
Localizacao**

Funcao Corporal (b)

Prejuizo

0 1 2 3 4 8 9

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
51 1S] IS] IS IS] IS] |S] [S] IS] IS)
IS1S] IS] IS} IS] IS} IS] IS] 151 IS]

Prejuizo

0 1 2 3 4 8 9
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b110 - Funcdes da
consciéncia

b11l7 - Funcgdes
intelectuais

b1301 — Motivacéo

b134 — Funcdes do
sono

b140 — Funcdes de
atencéao

b152 - Funcdes
emocionais

b167 — Funcgdes
mentais e de
linguagem

b210 — Funcdes da
Visao

b280 — Sensacgao
de dor

b710 — Funcdes de
mobilidade
articular

b735 — Funcdes de
tbnus muscular

Exame Clinico/
CPCHILD

Exame Clinico

Exame Clinico

Questionario
Relatado

Exame Clinico /
CPCHILD

Exame Clinico /
CPCHILD

Exame Clinico /
CPCHILD

Exame Clinico /
CPCHILD

Escala Visual da
Dor /
Exame Clinico

Goniometria/
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Extent of Disability: 0 None, 1 Mild, 2 Moderate, 3 Severe ,4 Complete, 8 Not Specified, 9 Not
Applicable. Nature of Disability: 0 No change in structure, 1 Total absence, 2 Partial absence, 3
Additional part, 4 Aberrant dimensions, 5 Discontinuity, 6 Standard deviation, 7 Qualitative changes, 8
Not Specified, 9 Not Applicable; Location of Disability: 0 More than one region, 1 Right, 2 Left, 3 Both
sides, 4 Upper part, 5 Posterior part, 6 Proximal, 7 Distal, 8 Not Specified, 9 Not Applicable,; Body
Function: Generic Scale: 0 None, 1 Mild, 2 Moderate, 3 Severe, 4 Complete, 8 Not Specified, 9 Not
Applicable. Activity and Participation: Generic Scale to Qualify Difficulty: 0 None, 1 Mild, 2 Moderate, 3
Severe, 4 Complete, 8 Not Specified, 9 Not Applicable. Environmental Factors: Generic Scale to
Qualify Facilitators (+) or Barriers (x): 0 None ,1 Mild, 2 Moderate, 3 Severe, 4 Complete, 8 Not
Specified, 9 Not Applicable
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ANEXO A - FIGURAS

FIGURA 1 - Imagem de ressonancia magnética do cérebro de um doente de 7 anos com PKAN,
mostrando o sinal dos “olhos de tigre” visualizado como duas areas hiperdensas concéntricas no
globo palido indicadas pelas setas: Imagem A: corte axial ponderado em T2 Flair; Imagem B: corte
axial ponderado em FLAIR; Imagem C: corte axial ponderado em T2; Imagem D: corte coronal
ponderado em T2.
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Figura 2. Eletroencefalograma de um doente de 7 anos com PKAN demonstrando atividade elétrica
cortical anormal - pV- microvolts; F - lobo frontal, P - lobo parietal, T- lobo temporal, O - lobo occipital.

LH - Hemisfério esquerdo. RH - Hemisfério direito
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