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Resumo:

Introdugdo: A Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP) é uma doenca neurodegenerativa, sendo
uma das principais sindromes parkinsénicas atipicas. (1). Tem varias apresentac¢des clinicas com
sinais e sintomas diversificados que sao designadas como variantes da PSP. A PSP é uma doenca
rara com prevaléncia estimada de 14.3 por 100.000.(2,3) Os primeiros casos documentados
remontam ao século XIX, mas foi descrita como patologia individual apenas em 1964 por Steele et
al(4). Desde entdo tém sido propostos diversos critérios de diagndstico sendo os mais relevantes

os publicados em 1996 (5) e em 2017(6).

Os sintomas iniciais da PSP, sobretudo de algumas das suas variantes, sdo comuns a outras doencas,
tornando a sua apresentacdo inicial inespecifica e sendo necessario observar a progressdo dos
sintomas ao longo do tempo para fazer o diagndstico clinico; a falta de resposta ou a resposta ndo
mantida aos farmacos antiparkinsénicos podem sugerir o seu diagndstico. No inicio dos sintomas
pode ser dificil fazer o diagndstico diferencial de PSP com doencas como a doenga de Parkinson, a
atrofia de sistemas multiplos e a degenerescéncia corticobasal. A PSP tem uma curta esperanca
média de vida, de apenas 6 a 9 anos desde o inicio do aparecimento dos sintomas. A qualidade de
vida dos doentes é progressivamente diminuida, sendo também limitada a oferta de terapéuticas

que possibilitem a minimizagao de sintomas.

Os critérios de diagndstico sdo aplicaveis ao longo da progressdo da doenga, definindo a PSP como
clinicamente possivel ou provavel, sendo o diagndstico definitivo apenas possivel com critérios

anatomo-patoldgicos especificos.

Objetivos: Considerando a reflexdao tedrica apresentada, a seguinte dissertacdo tem como
objetivos: (a) Revisdo dos diferentes critérios de diagndstico de PSP e dos trabalhos publicados que
exploram esses critérios — nomeadamente os publicados em 1996 e 2017; e (b) Aplicacdo dos dois
principais critérios de diagndstico de PSP a 7 doentes do Banco Portugués de Cérebros com
diagndstico definitivo de PSP, avaliagdo da sensibilidade dos critérios e compara¢do com a literatura

revista.

Metodologia: é feita uma descricdo e comparagdo das propostas de critérios de diagndstico de PSP,
com destaque para os critérios publicados em 1996 pela National Institute of Neurological Disorders
and Stroke and Society for PSP (NINDS-SPSP) e em 2017 pela Movement Disorders Society (MDS A
pesquisa foi realizada em inglés, utilizando os termos “Supranuclear Palsy” e “Diagnostic Criteria”

na base de dados da PubMed; os artigos foram selecionados com base no titulo e resumo, tendo



sido escolhidos artigos redigidos em inglés ou portugués, publicados entre 1996 e 2020, e também
alguns estudos referidos nas bibliografias dos artigos previamente selecionados. A pesquisa
bibliografica foi completada com referéncias bibliograficas do livro de texto Marsden’s Book of

Movement Disorders.

Os critérios da NINDS-SPSP e os da MDS serdo aplicados a sete doentes do Centro Hospitalar
Universitario do Porto (CHUP) com diagndstico definitivo de PSP. Para cada doente os critérios
serdo aplicados com os dados clinicos aos 3 anos de presenca de sintomas e na ultima consulta

realizada no Hospital.

Este trabalho teve parecer favoravel da Comissdo de Etica para a Satde (CES) e do Conselho de

Administracdao do CHUP.

Resultados: Na presente tese sdo apresentados 7 casos clinicos, sendo que todos os doentes eram
de raca caucasiana, sendo dois pacientes do sexo masculino e quatro do sexo feminino. A média de
idades no inicio de sintomas foi de 62,3. Os critérios de diagndstico foram revistos e quando
aplicados aos 7 doentes tiveram como resultado, aos 3 anos de doenca: nos critérios de 1996: 1
doente com PSP provdvel e 2 com PSP possivel, sendo que ndo foram aplicaveis a 4 doentes; nos
critérios de 2017: 4 doentes com PSP provavel, 1 doente com PSP possivel e 2 doentes com critérios
sugestivos de PSP. O fenétipo mais frequentemente observado foi o de Richardson Syndrome, em

3 doentes.

Conclusao: A PSP é uma doenga com baixa quantidade de casos com diagndstico definitivo no nosso
Centro Hospitalar. A diversidade de manifestacdes clinicas existente, nomeadamente no inicio do
qguadro, pode conduzir a dificuldades no diagndstico, sendo importante o reconhecimento das

variantes de PSP.

De acordo com os nossos resultados, os critérios de 2017 apresentam maior sensibilidade para o
diagnéstico de PSP do que os critérios de 1996, o que estd de acordo com outros trabalhos
publicados. De igual modo, o fenétipo Richardson Syndrome ou PSP classica, é o mais prevalente

nesta amostra, corroborando a literatura existente.
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Abstract:

Introduction: Progressive Supranuclear Paralysis (PSP) is a neurodegenerative disease, being one
of the main atypical parkinsonic syndromes. (1). It has several clinical presentations with diverse
signs and symptoms that are referred to as PSP variants. PSP is a rare disease with an estimated
prevalence of 14.3 per 100,000. (2,3) The first documented cases date back to the 19th century,
but it was described as an individual pathology only in 1964 by Steele et al (4). Since then, several
diagnostic criteria have been proposed, the most relevant being those published in 1996 (5) and
2017 (6).

The initial symptoms of PSP, especially of some of its variants, are common to other diseases,
making its initial presentation nonspecific and it is necessary to observe the progression of
symptoms over time to make the clinical diagnosis; the lack of response or the non-maintained
response to antiparkinsonian drugs may suggest its diagnosis. At the onset of symptomes, it may be
difficult to make a differential diagnosis of PSP with diseases such as Parkinson's disease, multiple
system atrophy and corticobasal degeneration. PSP has a short average life expectancy, only 6 to 9
years since the onset of symptoms. The quality of life of patients is progressively reduced, and the
offer of therapies to minimize symptoms is also limited.

The diagnostic criteria are applicable throughout the progression of the disease, defining PSP as
clinically possible or probable, and the definitive diagnosis is only possible with specific

anatomopathological criteria.

Objectives: Considering the theoretical reflection presented, the following dissertation aims to: (a)
Review the different criteria for the diagnosis of PSP and the published works that explore these
criteria — namely those published in 1996 and 2017; and (b) Application of the two main criteria for
the diagnosis of PSP to 7 patients from the Banco Portugués de Cérebros with a definitive diagnosis
of PSP, evaluation of the sensitivity of the criteria and comparison with the literature reviewed in

point a.

Methodology: a description and comparison of the proposed PSP diagnostic criteria is made, with
emphasis on the criteria published in 1996 by the National Institute of Neurological Disorders and
Stroke and Society for PSP (NINDS-SPSP) and in 2017 by the Movement Disorders Society (MDS). A
review is made of published articles that analyze the proposed criteria, in clinical practice or with
cases with a definitive diagnosis of PSP. The sensitivity and specificity of the criteria are evaluated,
considering each stage of the disease and its different presentations. The research was conducted

in English, using the terms “Supranuclear Palsy” and “Diagnostic Criteria” in the PubMed database;



the articles were selected based on the title and abstract, having been chosen articles written in
English or Portuguese, published between 1996 and 2020, as well as some studies mentioned in
the bibliographies of previously selected articles. The bibliographic search was completed with
bibliographical references from the textbook Marsden's Book of Movement Disorders.

The NINDS-SPSP and MDS criteria will be applied to eight patients from the Centro Hospitalar
Universitario do Porto (CHUP) with a definitive diagnosis of PSP. For each patient, the criteria will
be applied with clinical data at 3 years of presence of symptoms and in the last consultation held at
the Hospital.

This work was approved by the Ethics Committee for Health (CES) and the Board of Directors of
CHUP.

Results: In this thesis, 7 clinical cases are presented, all of which were Caucasian, two males and
four females. The average age of onset was of 62.7 years, since the first consultation.

The diagnostic criteria were revised and when applied to the 7 patients, they resulted, at 3 years of
disease: in the 1996 criteria: 1 patient with probable PSP and 2 with possible PSP, which were not
applicable to 4 patients; in the 2017 criteria: 4 patients with probable PSP, 1 patient with possible
PSP and 2 patients with criteria suggestive of PSP. The most frequently observed phenotype was

Richardson Syndrome, in 3 patients.

Conclusion: PSP is a disease with a low number of cases with a definitive diagnosis in our Hospital
Center. The diversity of existing clinical manifestations, namely in the beginning of the condition,
can lead to difficulties in diagnosis, being important the recognition of PSP variants.

According to our results, the 2017 criteria are more sensitive for the diagnosis of PSP than the 1996
criteria, which agrees with other published works. Likewise, the Richardson Syndrome or classic PSP

phenotype is the most prevalent in this sample, corroborating the existing literature.



Lista de Abreviaturas:

PSP — Paralisia Supranuclear Progressiva

CHUP — Centro Hospitalar Universitario do Porto

NINDS-PSP - National Institute for Neurological Disorders and Stroke/Society for Progressive
Supranuclear Palsy

MDS - Movement Disorder Society

RM - Ressonancia Magnética

SPECT - Single-Photon Emission Computerized Tomography

PSP-RS - PSP Richardson Syndrome

PSP-P - PSP Parkinsonism

PSP-PNFA/AOS - PSP—Progressive Nonfluent Aphasia/Apraxia Of Speech
PSP-PAGF - PSP—Pure Akinesia With Gait Freezing.

PSP-C - PSP—Cerebellar Ataxia

PSP-bvFTD- PSP—-Behavioral Variant Frontotemporal Dementia

MAX - Multiple Allocation Extinction

M - Masculino

F - Feminino
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Enquadramento Tedrico

Epidemiologia:

De acordo com a décima revisao da International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems (ICD-10)(1), cuja edi¢do referente a 2021 se tornou efetiva em Outubro de 2020,
a Paralisia Supranuclear Progressiva — a segunda sindrome parkinsdnica mais frequente (7)- é
definida como uma patologia rara de carater degenerativo com génese no Sistema Nervoso Central,
gue se caracteriza por uma sintomatologia diversa, na qual se inclui um défice de equilibrio e de
coordenacdao nos movimentos voluntdrios, sendo frequentes as quedas ndo provocadas em
doentes aparentemente previamente saudaveis, a rigidez e a distonia cervical com retrocollis(8),
oftalmoplegia supranuclear e alteragdes comportamentais, de memdria e de personalidade.(1). O
diagndstico é primariamente clinico — sendo necessaria uma evolucdo clinica moderada até poder
ser proposto, usualmente 3 a 4 anos apds o inicio da sintomatologia(9) - carecendo de confirmacgao
histopatoldgica posterior.

Estudos epidemioldgicos realizados nas udltimas décadas sugerem que é uma patologia
subdiagnosticada (3) principalmente devido a falta de consenso sobre critérios de diagndstico até
datas recentes - sendo mais prevalente na faixa etaria entre os 55 e 70 anos(8). No entanto, a
prevaléncia sugerida é de 1.49 a 4.9 por 100.000 em estudos selecionados, (10) com outro estudo
numa populagdo acima dos 55 anos a chegar a uma prevaléncia de 14.3 por 100.000 (10)- é de
realcar a falta de critérios de diagndstico explicitos utilizados para cada estudo.

De igual modo, tentativas de estabelecer fatores de risco possiveis ndo tém demonstrado
resultados promissores, sendo que um estudo (11) de 2016 concluiu que fatores ocupacionais ou
de exposicdo ambiental ndo podem ainda ser definitivamente estabelecidos como causadores de

maior prevaléncia de doenca.

Sintomatologia:

A PSP integra um conjunto de patologias do movimento na area da neurologia, podendo ser os
sintomas iniciais facilmente confundiveis com a doenc¢a de Parkinson ou com outras sindromes
parkinsdnicas atipicas. Assim, torna-se pertinente a discussao dos critérios de diagndstico da PSP,

designadamente da sua sensibilidade e especificidade.

A parésia ocular é um sinal carateristico essencial para o diagndstico clinico presuntivo (embora
possa ser encontrada noutras patologias raras, como a doenca de Whipple, ou de inicio mais

precoce, como a doenga de Niemann Pick tipo C — que entram no diagnédstico diferencial(12)) da

14



PSP, sendo definida por uma dificuldade progressiva nos movimentos oculares, estando mais
atingidos os movimentos verticais que os horizontais. Os pacientes descrevem dificuldade em
atividades do dia-a-dia como ler um livro, descer escadas e procurar alimentos num prato(13). A
oftalmoparesia é supranuclear, estando os reflexos oculo cefalicos preservados. E frequente
associar-se a oftalmoparesia uma apraxia da abertura das palpebras, um sinal caracteristico desta

doenca(9).

A perda cognitiva associada ao decurso desta doenga é varidvel para cada doente, variando desde
“mild cognitive impairment” a casos que evoluem para deméncia frontotemporal, possivelmente
explicada por uma atrofia no cértex frontotemporal(14) tendo sido matéria de alguns estudos.
Serdo necessadrias investigacdes futuras de modo a estabelecer uma relacdo causal entre critérios
anatomopatoldgicos e sintomatologia de perda cognitiva. Recentemente, num estudo(15) que
avaliou 99 doentes com PSP (na variante sindrome de Richardson), realizou-se uma avaliagdo das
capacidades cognitivas de cada doente, tendo-se verificado um rapido declinio nos primeiros anos
de doenca, com progressdo para deméncia a uma taxa de 241/1000 pacientes ao ano e com 90%
dos doentes a desenvolver uma variante comportamental de deméncia frontotemporal, sendo que
o Unico fator de risco encontrado para a progressdo para deméncia foi um défice cognitivo

prévio(15).

Num estudo que avaliou a bradicinesia e a rigidez desenvolvidas por estes doentes, verificou-se
uma progressao simétrica e axial, sem melhorias comprovadas com tratamento com levodopa(8).
O tremor é uma ocorréncia rara na apresentacao clinica de doentes com PSP, mas sdo necessarios

mais estudos para caracterizar melhor a sua ocorréncia e possivel resposta a terapéutica(16).

E sugerido por Boxer et al (17) que existe uma fase pré sintomatica de PSP que compreende
sintomas sugestivos de PSP (soPSP) mas que ndo sdo suficientes para serem enquadrados nos
critérios de diagndstico propostos (18), bem como uma fase de risco aumentado para a doenga(18).
Estes doentes podem apresentar instabilidade postural indefinida, fadiga postural ou sintomas
oculares como fotofobia (19). Altera¢des cognitivas precoces podem manifestar-se como apatia e
alteragGes de humor (19). Na fase inicial em que os sintomas sdo confundiveis com os da doenca
de Parkinson, um estudo de 2012 (20) realizado com grupos de doentes com ambas as patologias
sugeriu uma diferenca entre os sintomas de bradicinesia presentes na PSP e doenca de Parkinson.
Neste estudo concluiu-se que os doentes com PSP apresentavam-se com movimentos de “finger
tapping” de menor amplitude desde o inicio da tarefa mas sem aparente alteracdo ao longo do

tempo, bem como micrografia presente e constante também desde o inicio dessa tarefa.(20) Na
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”

doenca de Parkinson, é notério um decréscimo de amplitude do movimento no “finger tapping
com a repeticdo da tarefa bem como uma diminuigdo do tamanho da caligrafia com o decorrer da

escrita.

Etiologia:

Embora se tenha iniciado o estudo das carateristicas da PSP como patologia distinta em 1964(4) até
ao momento foram feitos poucos progressos na investigacdo da etiologia desta doenca, que
permanece desconhecida. Avancos anatomopatoldgicos permitiram a descoberta de agregados
fibrilares de proteina tau principalmente depositados no mesencéfalo e ganglios da base
(permitindo classificar a PSP como uma tauopatia) (21), bem como atrofia severa do mesencéfalo,
sendo estes elementos-chave para o diagndstico definitivo da patologia, que é apenas possivel post
mortem, em contexto de autdpsia clinica.

Os critérios de diagndstico propostos em 1996 pela NINDS (5) ja referem a presenca destes
agregados, bem como achados microscdpicos que incluem perda neuronal (16) — nomeadamente
nas regides dos ganglios basais, diencéfalo e tronco cerebral. Desde entdo, outros critérios de
diagnédstico foram propostos, com especial destaque para uma atualizagdo de 2017 proposta pela

MDS (18).

Exames Complementares de Diagndstico:

Relativamente ao uso de exames complementares de diagndstico, a imagiologia tem-se revelado o
aliado mais util da avaliacdo clinica dos doentes, tendo neste momento critérios especificos no

conjunto proposto em 2017 que apoiam o diagndstico de PSP (22).

A PSP apresenta um conjunto de alteragdes imagioldgicas em ressonancia magnética (23) que
permitem visualizar uma diminui¢cdo da area mesencefalica, contribuindo para um racio de volume
mesencéfalo/ponte diminuido, o sinal do beija-flor (22), um aumento do angulo interpeduncular
cerebeloso (formado pelas sec¢des posteriores dos pedunculos cerebelosos) e do MRPI (calculado
com a multiplicagdo dos racios area ponte/mesencéfalo e area do peduinculo cerebeloso médio/
pedunculo cerebeloso superior) - duas caracteristicas que apresentam valores de sensibilidade e

especificidade para esta doenca proximos de 100%.(24)

O uso de SPECT em doentes com diagndstico presuntivo de PSP permitiu observar areas de

hipoperfusdo na regido do cértex cingulado anterior e frontal medial, um sinal que diferencia esta
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patologia da DP (22). Outra carateristica desta patologia é o hipometabolismo da glicose observado

nas regides frontais e do mesencéfalo (22), com recurso a PET.

Necessidade de classificacao da PSP:

A heterogeneidade clinica da PSP levou a sua classificacdo em diferentes variantes conforme o tipo
de sintomatologia mais prevalente em cada doente (25). Estas variantes tém maior expressdao nos
primeiros anos de doenca, altura a partir da qual os sintomas sofrem uma sobreposicdo que torna

as variantes mais dificeis de reconhecer. (19)

Variantes Clinicas de Paralisia Supranuclear Progressiva

Avariante mais frequente é a sindrome de Richardson (PSP-RS), presente em mais de 50% dos casos
de PSP e na qual os doentes apresentam uma esperang¢a média de vida de cerca de 5.9 anos (25),
com um inicio tipico na sétima década de vida, sendo o inicio sempre apds os 40 anos. Nesta
discussdo, apresenta-se como a variante com maior destaque, uma vez que os critérios de
diagndstico propostos para a PSP pelo NINDS em 1996 sdo apenas baseados nesta sindrome (5), ao
contrdrio do que acontece com os critérios propostos em 2017. A variante PSP-RS apresenta-se
inicialmente com instabilidade postural que leva a quedas para trds ndao provocadas, rigidez axial,
alteragGes cognitivas (a apatia € um achado frequente, bem como alteragdo de fungGes executivas,
evidenciadas pelo “applause sign” )(22), sendo a oftalmoplegia mais prevalente numa fase
posterior da doenga. (25). Frequentemente, estes défices posturais aliados a uma progressiva perda
de juizo critico levam a que os doentes sejam confinados a cadeiras de rodas e eventualmente

acamados precocemente.

Com a progressao da doenga, a sintomatologia vai diminuindo a qualidade de vida destes pacientes,
nomeadamente com um agravamento da instabilidade postural, desenvolvimento de disfagia e a
oftalmoplegia total. Quadros infeciosos resultantes da fraca mobilizagdo voluntaria dos doentes sdo

uma causa relevante de mortalidade(19), sendo a pneumonia a principal causa de morte(8).

A variante com predominancia de parkinsonismo (PSP-P) é a segunda mais prevalente em doentes
com PSP, presente em até 35% (26) dos casos e apresenta-se predominantemente com
bradicinesia e rigidez axial com menor resposta a terapéutica com levodopa do que a doenga de
Parkinson, mas com esperanca de vida ligeiramente maior e progressdo mais lenta do que a

variante PSP-RS. (25). Embora a ocorréncia de quedas e de paralisia oculomotora se dé usualmente
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em fases mais posteriores do que na variante classica, os sintomas apds 2 anos de doenca sdo

usualmente sobreponiveis.(22)

Por outro lado, a variante freezing progressivo da marcha, anteriormente designada “Pure Akinesia
with Gait Freezing” (PSP-PAGF), apresenta-se sem alteracdes oculares, deméncia, tremor ou rigidez
(27) nos primeiros 5 anos de doenga, mas com “freezing” e hesitagdo na marcha resistentes ao

tratamento com levodopa, podendo estar também presentes alteracdes da escrita e da fala - (25).

Numa outra variante, de afasia ndo fluente/ apraxia da fala (Progressive-non-fluent-aphasia/
apraxia of speech : PSP-PNFA/AQS) a afasia é o sintoma predominante no inicio da doenca (28),
com hesitacdo, erros fonéticos e erros gramaticais. Estes doentes apresentam usualmente menor

atrofia mesencefalica, sendo mais pronunciada no lobo frontal (22).

Outros doentes apresentam-se inicialmente com sintomas sugestivos de ataxia cerebelosa PSP-C -
observando-se ataxia axial e dos membros previamente a sintomatologia ocular e cognitiva(25)
sendo que estes casos apresentaram uma maior destruicdo neuronal na regido do nucleo denteado

do cerebelo(22).

Alguns doentes podem apresentar-se com uma sindrome corticobasal numa fase inicial da doenga
(PSP-CBS) mas cujo diagndstico patoldgico acaba por confirmar PSP. Este fendtipo carateriza-se
por uma apraxia progressiva, assimétrica, com perda sensorial cortical e fenédmeno de “alien limb”,

bem como rigidez e bradicinesia assimétricas ndo responsivas a tratamento com levodopa.(22)

Ha ainda casos com predominio de sintomas oculomotores no inicio da doenga (PSP-OM), bem
como apresentagdo sugestiva de esclerose lateral primaria (PSP-PLS), além de doentes que se
apresentam com sintomas compativeis com deméncia frontotemporal nos primeiros anos do
quadro — behavorial variant frontotemporal dementia (PSP-bvFTD). Estes fendtipos ganharam

maior destaque durante a elaboragdo dos critérios apresentados pela MDS em 2017(18).
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Critérios Propostos em 1996

Em 1996, a NINDS-SPSP efetuou a primeira proposta de critérios formais para o diagndstico de
PSP(5) - esta proposta considera trés graus de certeza no diagndstico da patologia: PSP possivel —
com alta sensibilidade, mas baixa especificidade; PSP provavel — com alta especificidade mas um
nivel de sensibilidade mais baixo; PSP definitiva — que requer diagndstico anatomopatoldgico aliado
a uma sindrome clinica. Critérios previamente existentes foram selecionados e primariamente
validados num estudo de avalia¢do cega, retrospetivo, das caracteristicas clinicas de doentes com
diagndstico histopatoldgico. De seguida, um conjunto de especialistas realizou uma revisdo dessas

caracteristicas clinicas.

A NINDS-SPSP prop6s um conjunto de critérios de exclusdo, a serem aplicados obrigatoriamente na
avaliacdo de doentes candidatos a diagnéstico de PSP, nos quais se incluem (5): a existéncia de
histéria recente de encefalite, défices sensitivos corticais, atrofia focal frontal ou frontotemporal
(5) e alien limb syndrome. Também sdo critérios de exclusdo a doenca de Whipple, a presenca de
sintomas psicoticos sem relagdo com terapéutica dopaminérgica, a deméncia cortical da doenca de
Alzheimer (que se apresenta tipicamente com agnosia, afasia e amnésia marcadas), a
disautonomia, o predominio de sinais cerebelosos, o parkinsonismo marcado e assimétrico, e a

imagiologia que revele anomalia estrutural que explique a sintomatologia (5).

Estes critérios foram entdo aplicados a um conjunto de doentes com sindromes Parkinsonicas com
diagnédstico histopatologico. Verificou-se que nos doentes com idade superior a 40 anos, com
sindromes progressivas e sem critérios de exclusdo, a existéncia de instabilidade postural com
quedas ndo provocadas durante o primeiro ano de sintomas, combinada com paresia dos
movimentos verticais oculares sacadicos, conferia uma grande probabilidade de diagndstico de
PSP. Doentes que apresentem um destes dois Ultimos sintomas classificam-se como “PSP possivel”
e doentes que apresentem estes dois sintomas combinados sdo classificados com “PSP provavel”.
Assim sendo, a instabilidade postural com quedas e a oftalmoparesia supranuclear tornaram-se as
caracteristicas centrais neste conjunto de critérios, a que sdo associados sintomas que apoiam o

diagnostico.

O conjunto de sintomas que apoiam o diagndstico, propostos em 1996 sdo: rigidez ou bradicinesia
simétricas — contrastando com a assimetria tipica da doencga de Parkinson - e mais prevalentes em
regides proximais, o retrocollis, a falta de resposta a terapéutica com levodopa, a presenca de
disfagia ou disartria nas fases iniciais, a presenca de défice cognitivo precoce com apatia, limitages

no pensamento abstrato e sinais de libertacdo frontal.



Por fim, estes critérios foram aplicados a uma populacdo de 83 doentes, tendo sido encontrados
valores de sensibilidade de 50 e 83%, especificidade de 100 e 93% e valores preditivos positivos de
100 e 83%. — Para PSP Possivel e Provavel, respetivamente. Estes critérios tém sido criticados,
nomeadamente por a sua sensibilidade ser bastante baixa na primeira consulta (24%)(5) e por

serem apenas aplicdveis na variante Richardson Syndrome.

Critérios Propostos em 2017

Os critérios propostos pela NINDS-SPSP em 1996 seriam os mais amplamente utilizados até a
publicacdo dos critérios da Movement Disorder Society (MDS)(6) em 2017. Nestes, alargou-se o
espectro de estudo para além do fendtipo Richardson Syndrome, incluindo-se outras variantes da
PSP, de modo a aumentar a sensibilidade dos critérios, uma vez que num estudo realizado em
2014(29), uma percentagem significativa dos doentes (76%) com diagndstico histopatoldgico
apresentavam fenétipos alternativos ao Richardson Syndrome e para os quais os critérios de 1996
nao tinham sensibilidade suficiente para o diagndstico. Estes critérios foram elaborados com base
numa revisdo bibliografica de outras propostas e foram aplicados a maior populagdo com
diagndstico anatomopatoldgico de PSP até essa altura, 5206 doentes, sendo feita comparagdo com
doentes com Degenerescéncia Corticobasal (N554), Atrofia de Sistemas Multiplos (N551), Doenca

de Parkinson (N553) e Degenerescéncia Lobar Frontotemporal (N573).

Como critérios de inclusdo obrigatdrios, os autores consideraram: ocorréncia esporddica, inicio de

sintomas apds os 40 anos, tal como nos critérios de 1996, e progressao gradual dos sintomas.

Como critérios de exclusdo absolutos foram definidos: défices de memdria sugestivos de doenca
de Alzheimer; disautonomia sugestiva de Atrofia Multisistémica ou de deméncia com corpos de
Lewy; alucinagbes visuais ou flutuacdes da vigilia sugestivas de deméncia com corpos de Lewy;
sinais de primeiro e segundo neurdnio motor sugestivos de doenca do neurdnio motor; inicio
subito ou progressdao em escada em conjunto com alteragdes na imagem sugestivos de etiologia
vascular, encefalite autoimune, encefalopatia metabdlica ou doenga pridnica; histéria de
encefalite; ataxia apendicular proeminente; causa identificivel de instabilidade postural, como
disfungao vestibular, sindrome do neurdnio motor inferior, espasticidade severa ou défices

sensitivos primdrios.

De modo a caracterizar a doenga, foram examinadas quatro carateristicas funcionais principais:
disfungdao oculomotora (O), instabilidade postural (P), acinesia (A) e disfuncdo cognitiva (C),

divididas em trés niveis de certeza consoante a sua apresentagdo no doente, de 1 (mais sugestivo),
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até 3 (menos sugestivo). Estas quatro carateristicas contrastam com as duas apresentadas em 1996

(disfungdo oculomotora e instabilidade postural)(5).

Estas carateristicas base funcionam com os critérios de inclusdo e exclusdo para considerar o
diagndstico de PSP. Este diagndstico compreende quatros niveis de certeza, PSP definitiva - apenas
nos casos de diagndstico anatomopatoldgico, PSP provavel — com utilidade para estudos, tendo
baixa sensibilidade e alta especificidade, com elevada certeza de exclusdo de casos nao PSP, PSP
possivel — com maior sensibilidade, mas menor especificidade, ideal para seguimento clinico e
estudos epidemioldgicos, ou sugestivo de PSP — importantes para sinalizacdo de doentes que
requeiram seguimento. A combina¢do de critérios para cada um dos niveis de certeza é

apresentada na seguinte tabela:

Nivel de Disfungdo Oculomotora Instabilidade Postural Acinésia Disfunc¢do Cognitiva
Certeza
Nivel 1 O1: paralisia Supranuclear P1: quedas ndo Al: freezing de marcha C1: alteragdes do discurso
vertical provocadas nos progressivo em 3 anos com afasia primdria
primeiros 3 anos progressiva ou apraxia
progressiva do discurso
Nivel 2 02: diminuigcdo de A2: Tendéncia a queda A2: parkinsonismo C2: sinais de alteragdes
velocidade das sacadas no “pull test” nos acinético-rigido, cognitivas frontais /
primeiros trés anos predominantemente comportamentais
axial, resistente a
tratamento com
levodopa
Nivel 3 03: apraxia da abertura A3: mais de dois passos A3: parkisonsmo, com C3: sindrome corticobasal
das palpebras atras no “pull test” nos tremor e/ou assimétrico
primeiros trés anos e/ou responsivo a
levodopa

Tabela | - adaptada dos critérios propostos em 2017 - Niveis de certeza dos diferentes sintomas cardinais de PSP

considerados

Outros fatores que apoiam o diagndstico no caso de insuficiéncia dos critérios base sao divididos
em achados imagioldgicos: atrofia ou hipometabolismo do mesencéfalo, degenerescéncia
dopaminérgica no corpo estriado (a degenerescéncia dopaminérgica no estriado ndo é especifica,
tem isso em mente); e em critérios clinicos: resisténcia a terapéutica com levodopa, disartria
hipocinética / espastica, disfagia e fotofobia.
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Grau de Certeza

Combinagdo

Fendtipo

PSP definitivo Diagndstico neuropatoldgico N.A., qualquer um
PSP provavel 01/02 + P1/P2 PSP-RS
01/02 + A1 PSP-PGF
01/02 + A2/A3 PSP-P
01/02 +C2 PSP-F
PSP possivel 01 PSP-OM
02+P3 PSP-RS
Al PSP-PGF
01/02 +C1 PSP-SL
01/02 +C3 PSP-CBS
Sugestivo de PSP 02/03 PSP-OM
P1/P2 pPSP-P
03 +P2/P3 PSP-RS
A2/A3 + 03/P1/P2/C1/C2/CC1/CC2/CC3/CC4 PSP-P
C1 PSP-SL
C2 +03/P3 PSP-F
C3 PSP-CBS

Tabela Il - agrupagdo dos diferentes critérios de diagndstico em fendtipos de PSP. Adaptado dos critérios propostos em

2017

E possivel agrupar os diferentes sinais e sintomas exibidos por cada doente de modo a propor o

fendtipo de PSP mais adequado a cada caso, utilizando a seguinte chave, também presente na

proposta da MDS de 2017, representada na tabela anterior de forma simplificada.

Além dos critérios propostos, foi verificada a ineficacia da utilizacdo de estudos genéticos na

abordagem diagndstica da PSP, sendo que determinados marcadores, ndo sendo critérios de

exclusdo, tornam o diagndstico menos provavel (homozigotia do hapldtipo H2 MAMPT)(6). A

utilizacdo de biomarcadores no LCR mostrou-se Util na exclusdo de diagndsticos alternativos como
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a doencga de Alzheimer, mas ndo como critério para PSP. Por outro lado, achados imagioldgicos
podem ser Uteis na confirmacao diagndstica, mas a quantidade de estudos realizados é ainda

limitada, pelo que sera necessaria uma analise mais extensa de doentes.

A existéncia destes novos critérios permitiu uma classificacdo mais detalhada e especifica para os
diferentes doentes com sintomas de PSP. No entanto, devido a sobreposicdo de sintomas nos
diferentes fendtipos ao longo da progressdo da doenca, surgiu a dificuldade de diversos doentes
serem elegiveis para mais do que um fenétipo.(30) Por este motivo, 0 mesmo grupo de autores que
propds os critério de diagndstico da MDS, propds regras que permitam eliminar alguns fendtipos -

Multiple Allocation eXtinction (MAX)(30).

As regras MAX propostas sao as seguintes:

1. MAXI1 - Se o doente se qualificar para um nivel mais elevado de certeza no diagndstico
(entre provavel, possivel (31) ou sugestivo de PSP), este prevalece sobre os niveis mais
baixos de certeza. (30)

2. MAX2 - A sintomatologia para avaliacdo de diferentes fenétipos de PSP tem maior valor
classificativo quanto mais precoce for o seu aparecimento(30) — sintomas mais precoces
sdo os que estabelecem o fendtipo. Os clinicos devem ultrapassar esta regra se as
caracteristicas mais tardias dominarem claramente o quadro clinico.

3. MAX3 - A classificacdo do fendtipo PSP-RS (também considerada PSP classica) é
preponderante sobre qualquer outro, dada a elevada especificidade dos sintomas
utilizados para caracterizar a mesma (30) — instabilidade postural e parésia oculomotora —
também eles os sintomas cardinais de PSP.(25)

4. MAX4 - A hierarquia das MAX, aquando de contradi¢do por diferentes regras é a seguinte:

MAX1 acima de MAX2, que prevalece sobre MAX3.
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Casos Clinicos

Apresentacao dos Casos Clinicos

Esta série de casos clinicos abrange sete doentes de raga caucasiana, 2 do sexo masculino e 5 do

sexo feminino, com diagndstico histopatoldgico de PSP efetuado post morten.

Todos os doentes foram seguidos na consulta de doengas do movimento do CHUP. A idade de inicio
dos sintomas situou-se entre os 53 e os 74 anos, sendo a média de idade no inicio 62,3 anos. A
idade de inicio foi em todos superior a 40 anos, cumprindo a idade minima para o inicio dos
sintomas anteriormente referida nos critérios de diagndstico de PSP. O tempo entre o inicio dos
sintomas e o falecimento variou entre 6 e 16 anos, sendo a média de 12,8 anos —um pouco superior

a encontrada na revisdo bibliografica. A idade média de falecimento foi de 75,1 anos.

Embora haja bastante variabilidade na apresentacdo sintomatoldgica inicial de cada doente, que
podera ser utilizada para qualificar cada uma das sindromes nas suas diferentes variantes, todos os
doentes apresentaram um percurso gradual de declinio fisico e cognitivo compativel com a

progressao classica 