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Sindrome de Stiff-Person associada a poliendocrinopatia autoimune:
um relato de caso

Stiff-Person syndrome associated with autoimmune polyiendocrinopathy: a case report

Sindrome de Stiff-Person asociado a la poliendocrinopatia autoinmune: informe de caso

Laiza Emrich Crunivel'*, Cibele da Silveira Corréa?, Daiane Cristine Silva Lopes?, Filippe da Cruz
Machado Teixeiral.

RESUMO

Objetivo: Demonstrar uma associacdo de sindrome da pessoa-rigida (SPR) com diabetes mellitus tipo 1 e
tireoidite de Hashimoto em uma paciente do sexo feminino diagnosticada aos 35 anos, que apresentou boa
resposta terapéutica ao uso de benzodiazepinico e melhora significativa da sua qualidade de vida.
Detalhamento do caso: A sindrome de stiff-person (SPS) ou é caracterizada por uma intensa rigidez axial e
proximal de membros associados a espasmos. Ha um componente autoimune marcante da doenca
caracterizado pela presenca do anticorpo anti-GAD. O presente caso clinico demonstra uma associagéo de
SPR com diabetes mellitus tipo 1 e tireoidite de Hashimoto em uma paciente do sexo feminino diagnosticada
aos 35 anos, que apresentou boa resposta terapéutica ao uso de benzodiazepinico e melhora significativa da
sua qualidade de vida. Apesar de se tratar de uma condicao rara, € uma condi¢cao que merece ser investigada
em pacientes com acometimento muscular e poliendocrinopatias para realizacéo de diagnostico e tratamentos
adequados. Consideracdes finais: Apesar de se tratar de uma condicao rara, € uma condicdo que merece
ser investigada em pacientes com acometimento muscular e poliendocrinopatias para realizacdo de
diagnostico e tratamentos adequados.

Palavras-chave: Doengas raras, Neurologia, Poliendocrinopatias.
ABSTRACT

Objective: This present clinical case demonstrates an association between the stiff person syndrome (SPS)
and diabetes mellitus 1 and Hashimoto hypothyroidism in a female pacient diagnosed when 35 years that
presented an amazing response to benzodiazepine and significant improvement in her life’s quality. Case
details: Stiff person syndrome is characterized by a huge axial and proximal members stiffness associated
with spasms. There is a memorable immune component of this disease characterized by antibody anti-GAD.
This present clinical case demonstrates an association between this syndrome and diabetes mellitus 1 and
Hashimoto hypothyroidism in a female pacient diagnosed when 35 years that presented an amazing response
to benzodiazepine and significant improvement in her life’s quality. Despite the fact that the disease is rare, it
is a condition that deserves to be investigated in pacients who complain about muscles disease and
polyiendocrinopathies to achieve correct diagnosis and treatment. Final considerations: Although it is a rare
condition, it is a condition that deserves to be investigated in patients with muscle involvement and
polyiendocrinopathies for diagnosis and appropriate treatments.

Key words: Rare diseases, Neurology, Polyiendocrinopathies.
RESUMEN

Objetivo: El presente caso clinico demuestra una asociacion de sindrome de persona-rigida (SPR) con
diabetes mellitus tipo 1 y tiroiditis de Hashimoto en una paciente de sexo femenino diagnosticada a los 35
afos, que presentd una buena respuesta terapéutica al uso de benzodiazepinico y mejoro significativamente
su calidad de vida. Details del case: El sindrome de stiff-person (SPS) es caracterizada por una intensa
rigidez axial y proximal de miembros asociados con espasmos. Existe un componente autoinmune notable de
la enfermedad que se caracteriza por la presencia de anticuerpos anti-GAD. El presente caso clinico
demuestra una asociacion de SPR con diabetes mellitus tipo 1 y tiroiditis de Hashimoto en una paciente de
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sexo femenino diagnosticada a los 35 afios, que presentd una buena respuesta terapéutica al uso de
benzodiazepinico y mejoré significativamente su calidad de vida. Aunque sea una condicién rara, merece una
investigacién en pacientes con acometimiento muscular y poliendocrinopatias para realizacién de diagnéstico
y tratamientos adecuados. Consideraciones finales: Aunque sea una condiciéon rara, merece una
investigacion en pacientes con acometimiento muscular y poliendocrinopatias para realizacién de diagndstico
y tratamientos adecuados.

Palabras clave: Enfermedades raras, Neurologia, Poliendocrinopatias.

INTRODUCAO

O termo “homem rigido” foi introduzido pela primeira vez pelos médicos Moersch e Woltman em 1956 para
descrever as caracteristicas clinicas da “rigidez muscular flutuante e progressiva” e espasmos observados
em 14 pacientes atendidos na Clinica Mayo por um periodo de 32 anos. A sindrome de stiff-person ou
sindrome da pessoa-rigida (SPR) é uma rara afec¢é@o neurolégica caracterizada por uma intensa rigidez axial
e proximal de membros, com espasmos inesperados, devido a uma atividade continua das unidades motoras
gue sdo progressivos e podem ser fatais. Existem diversas variantes da SPR, incluindo Sindrome de tronco
rigido, sindrome de membro rigido, encefalomielite progressiva com rigidez, SPR-plus e SPR
paraneoplasica (MOERSCH FP e WOLTMAN HW, 1956).

A prevaléncia dessa patologia € estimada em 1/1.000.000, sem predilecado por etiologia e com uma relacédo
de 2:1 de mulheres para homens, sendo a faixa etaria mais acometida de 35 a 50 anos (APODACA, et al.,
2018). Frequentemente, outras doencas autoimunes estéo associadas, como diabetes mellitus tipo 1 em até
64% das vezes, 28,6% dos pacientes apresentam alguma tireoidopatia autoimune, patologias psiquiatricas
podem estar associadas em até 78% dos casos, tumores enddcrinos séo associa¢des mais raras, presentes
em 7% dos casos (LINO VC, 2016).

A associacao de autoanticorpos contra a descarboxilase do acido glutdmico (anti-GAD) s&o encontrados
em cerca de 60 a 80% dos casos SPR. A descarboxilase do &cido glutdmico (GAD) é uma enzima
citoplasmatica que acelera a conversdo de acido glutamico a acido gama-aminobutirico (GABA), um
neurotransmissor inibitério presente no cérebro e medula espinhal. Ela é sintetizada principalmente em
neurdnios gabaérgicos pré-sinapticos no sistema nervoso central e nas células beta nas ilhotas de
Langerhans no pancreas (SOLIMENA M, et al., 1990).

As manifestacdes clinicas mais comuns sdo reducdo da mimica facial, espasmos laringeos, desordens
cognitivas, aumento do reflexo patelar, rigidez muscular, espasmos sobrepostos pela rigidez adjacente,
contracdo conjunta da musculatura agonista e antagonista, hiperlordose, marcha prejudicada, dor e quedas.
O diagnéstico pode ser feito através da associacao clinica e eletroneuromiografia caracterizada por uma
atividade continua da unidade motora tipicamente diminuida ou interrompida por benzodiazepinicos ou
anestésicos (HELFGOTT SM, 1999).

O tratamento permite boa qualidade de vida e nele sao utilizados benzodiazepinicos e baclofen como as
principais intervengdes terapéuticas, abordando a rigidez muscular e os espasmos nestes casos. Entretanto,
ha estudos que descrevem melhora acentuada da rigidez muscular e dos espasmos apés uso de novas
drogas anticonvulsivante (levetiracetam) em alguns pacientes (CARRILHO P, et al., 2014).

O presente estudo teve como objetivo relatar um caso de uma patologia rara, denominada Sindrome de
Stiff-Person associada a poliendocrinopatias em uma paciente do sexo feminino diagnosticada aos 35 anos
de idade, que teve boa resposta ao uso de benzodiazepinicos no seu tratamento, atendida em um hospital
universitario em Minas Gerais.

DETALHAMENTO DE CASO

Paciente do sexo feminino, parda, 46 anos, relata que em fevereiro de 2008 iniciou quadro de enrijecimento
lombar, principalmente do lado esquerdo, associado a hiperlordose, marcha espastica e posteriormente a
guedas mdltiplas sempre durante movimentos de descida. Relata, ainda, que na época sentia espasmos
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involuntarios em membros, principalmente em periodo noturno. Simultaneamente ao quadro, apresentou
diminuicdo aguda da acuidade visual, logo foi feito o diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 1 e iniciou-se o
tratamento com insulinoterapia.

As quedas continuaram e cada vez se tornaram mais frequentes, o que a levou a passar por diversas
especialidades como ortopedia e reumatologia, mas sem nenhum diagndstico. Iniciou-se entdo psicoterapia
e acompanhamento psiquiatrico, acreditando se tratar de um quadro psicossomatico, entretanto, mesmo em
tratamento o seu quadro se agravava e as quedas tornavam-se ainda mais frequentes. Nessa época, a
paciente comecou a evitar andar, passando maior parte do tempo acamada por medo de novas quedas, e
sempre que precisava se locomover s6 o fazia com apoio de bengala.

Em 2016 procurou um neurologista, o qual suspeitou do diagnéstico da Sindrome de Stiff-Person e solicitou
exame autoanticorpos antidescarboxilase do acido glutamico (anti-GAD) com valor 158Ul/mL (Valor de
referéncia: Inferior a 10Ul/ml), eletroneuromiografia sem alteracdes, com excecédo do nervo extensor digitorum
brevis bilateralmente com discreto sinal de desoneracdo cronica, eletroencefalograma e tomografia nédo
contrastada de cranio sem alteragdes.

Apesar de exames complementares ndo sugestivos, devido a forte suspeicdo clinica foi prescrito o
benzodiazepinicos Alprazolam 1mg de 8 em 8 horas para o tratamento da mesma e apds boa resposta com
o tratamento proposto foi possivel fechar o diagnéstico de SPS. Posteriormente, foi realizado a troca da
medicacdo por Clonazepam 2mg de 8 em 8 horas, o qual apresentou melhor resposta terapéutica com
remissao quase completa do quadro.

No final de 2019, realizando exames de rotina, apresentou hormonio estimulante da tireoide TSH com
valor de 6 mU/L (Valor de referéncia: 0,3 a 4,0 Um/L), T4 livre 0,06 ng/dl (Valor de referéncia: 0,9 a 1,8ng/dl)
e anticorpos anti- tireoperoxidase (anti-TPO) 1891 Ul/ml (Valor de referéncia: Inferior a 15Ul/ml), foi feito entao
o diagnostico de tireoidite de Hashimoto e prescrito Levotiroxina 50mcg para a mesma.

Atualmente, durante periodos estressantes, ainda apresenta espasmos involuntarios em membros
inferiores, mas a frequéncia de quedas se limitou a trés vezes no ultimo ano, referindo grande melhora de sua
gualidade de vida com o uso adequado de terapia medicamentosa proposta. Estda em uso de Levotiroxina
50mcg 1 comprimido pela manha, Clonazepam 2mg de 8 em 8 horas, Insulina NPH 28 Ul pela manha e 10
Ul a noite. E 0os exames mais atuais demonstraram bom controle das endocrinopatias, com TSH 2,06 mUI/L,
T4 livre 1,3n g/dl, glicemia em jejum 91 mg/dl (Valor de referéncia: 60 a 99mg/dl) e hemoglobina glicada igual
a 6,5% (Valor de referéncia: 4 a 5,4%). Devido a estabilidade do quadro clinico, paciente realiza
acompanhamento anual com o Neurologista.

DISCUSSAO

A sindrome do "homem rigido" foi descrita pela primeira vez em 1956 por Moersch e Woltman. Juntamente
com observagdes de 13 outros casos, eles descreveram um homem de 49 anos com rigidez progressiva no
pescoco, ombros e parte superior das costas, espasmos musculares dolorosos episédicos e dificuldade para
caminhar. Desde entdo, varias descricbes de casos foram feitas. O termo “homem rigido” foi substituido
recentemente pela “sindrome da pessoa rigida” (SPS), de género neutro, que ganhou forga significativa
depois que Blum P e Jankovic J (1992); relataram que aproximadamente 20 dos 84 casos relatados entre
1967 e 1991 eram do sexo feminino.

A SPS é uma afeccdo incomum que se mostra com espasmos musculares associados a rigidez e
contraturas dolorosas, sobretudo de musculatura axial. Frequentemente associa-se a diabetes do tipo 1 e,
mais incomumente a outras doencas autoimunes, como vitiligo e tireoidite, 0 que mostra mecanismos
patolégicos compartilhados em tais doengas. Na SPR encontram-se elevados niveis de anticorpo anti-GAD
em 60% dos pacientes, indicador considerado como padrao ouro para o diagnostico da sindrome. A GAD é
uma enzima que catalisa a descarboxilizagcdo do acido gama-aminobutirico (GABA), o qual é um
neurotransmissor inibitério no sistema nervoso central. A deterioracdo das vias GABAérgicas, devido a
diminuicdo do GABA no cérebro, leva a atividade excitatdria excessiva dos neurénios motores da medula,
resultando em rigidez e espasmos que identificam a pessoa com essa patologia (LIRAN O, et al., 2015).
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A SPR é frequentemente associada com outras doencas autoimunes; de acordo com Espay AJ e Chen R
(2006), mais de 80% dos pacientes terao pelo menos outra endocrinopatia associada. Anemia perniciosa,
tireoidopatia autoimune e Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) estdo presentes em menos de 5%, 10-25% e 35-
60%, respectivamente, em associacdo com essa sindrome. Ao diagnosticar um paciente com SPR, os
médicos devem sempre suspeitar quanto a coexisténcia de doencas autoimunes ndo diagnosticadas
associadas e realizar exames para rastreio das mesmas.

A paciente em questdo foi diagnosticada aos 31 anos com DM1, normalmente a idade média para
diagnostico dessa patologia autoimune isoladamente ocorre entre 5 e 19 anos de idade. J4 a idade média
para o diagnostico da Sindrome de Stiff-Person ocorre entre a terceira e quinta década de vida de acordo
com Apodaca FJC, et al. (2018), o que vai de encontro a paciente em questéo, diagnosticada aos 39 anos.
Além da associacdo com DM1, essa paciente apresentou ainda uma tireoidite de Hashimoto, a qual aparece
em menor prevaléncia em pacientes SPR, mas que reafirma a apresentacdo com poliendocrinopatias
associadas.

A paciente relatada no presente artigo tinha altos titulos anti-GAD no momento do diagndstico da SPR.
Ainda n&o esta claro se 0s anticorpos anti-GAD sao diretamente patogénicos in vivo, ao contrario do diabetes
e existem diferentes explicacbes possiveis para isso. Enquanto os titulos séricos de anticorpos anti-GAD no
SPS séo altos o suficiente para produzir danos enddécrinos, os diabéticos tém titulos séricos mais baixos que
provavelmente sdo insuficientes para atravessar a barreira hematoencefalica e levar a danos no sistema
nervoso central (SNC).

Titulos extremamente altos de anticorpos anti-GAD no SPS podem desencadear autoimunidade de
antigenos multiplos e o desenvolvimento de outras doencas autoimunes concomitantes, como patologias da
tireoide, mas nao necessariamente vice-versa (GRIMALDI LM, et al., 2013). Historicamente, titulos anti-GAD
ndo demonstraram correlacdo com gravidade ou duracdo da doenca, no entanto, estudos recentes como o
de Rakocevic G, et al. (2004), relataram que pacientes com SPR com piora da incapacidade no seguimento
tém titulos anti-GAD mais altos, o que ndo ocorreu com essa paciente apds o inicio do tratamento.

A fisioterapia para reduzir o movimento espasmddico € Util, mas algumas terapias também podem
aumentar o ténus muscular e espasmos. A terapia cognitivo-comportamental pode ajudar a reduzir a rigidez
relacionada a ansiedade relatada em um estudo de caso realizado por Morris LL, et al. (2014). A consideragéo
terapéutica visa o alivio sintomético e a modulacdo do processo autoimune. Duas principais abordagens
terapéuticas, com drogas que aumentam o GABA e agentes imunomoduladores sdo sugeridos com base na
patogénese do SPS.

Os benzodiazepinicos séo a primeira linha de tratamento, e o Diazepam é prescrito por suas propriedades
relaxantes musculares e ansioliticas como agonista do GABA-A. O Baclofeno é usado juntamente com
Diazepam como atividade agonista do GABA-B para controlar a espasticidade Medicamentos GABAérgicos
de segunda linha, como Gabapentina (semelhante ao GABA), Vigabatrina (inibidor da GABA-transaminase),
Tiagabina (bloqueiam a recaptacdo do GABA) e Valproato de sédio (aumentam a transmissdo do GABA)
podem melhorar os sintomas do SPS. O Levetiracetam foi aplicado para tratar com beneficio dos sintomas.

Além disso, Tizanidina, um a 2 do receptor adrenérgico (a 2 -AR) agonista, e toxina botulinica (inibidor da
libertacdo de acetilcolina) foram usadas para tratar a espasticidade com melhora descrita por Pakeerappa
PN, et al (2015). Os corticosteréides tém sido frequentemente usados como monoterapia ou em combinagao
com outros agentes para melhorar espasmos. Outros agentes imunomoduladores, como Micofenolato de
Mofetil, Azatioprina, Ciclofosfamida, Ciclosporina, Tacrolimus e Sirolimus também podem fornecer beneficios
variaveis. A plasmaférese pode melhorar os sintomas com SPS grave em estudos anteriores. E, finalmente,
foi relatado que o rituximabe elimina com sucesso as células B produtoras de autoanticorpos no sistema
nervoso central de pacientes com SPS refratario, diminuindo rapidamente o Ab anti-GAD (YI-YIN L, et al.,
2019).

Em suma Goran R e Kay FM (2012); descreve que o tratamento SPR baseia-se na sua patogénese, pela
qgual se indica dois tipos de tratamento: 1) farmacos GABA-agonistas e 2) agentes imunossupressores ou
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imunomoduladores. Sendo a terapia inicial feita com benzodiazepinicos, que aumentam o efeito GABA nos
receptores alfagabaérgicos, também se pode utilizar o baclofeno, enquanto os tratamentos
imunossupressores se reservam aos casos graves. Nesse paciente, houve boa resposta clinica ao uso de
benzodiazepinicos, que vai de encontro & primeira linha de tratamento descrita, 0 uso de imunossupressores
néo pode ser levado em consideracao devido ao quadro de DM1 associado.

A SPR é uma condi¢ao neuroldgica rara, caracterizado por rigidez e espasmos musculares episodicos.
Apesar de ser quase impossivel esquecer suas caracteristicas clinicas classicas, por se tratar de uma
entidade rara, a SPR pode ser subdiagnosticada por outras especialidades médicas. Um importante critério
diagnostico é a presenca de atividade motora continua na eletromiografia, a atividade motora continua pode
ser registrada em muitos musculos axiais e também nos musculos da perna e do brago proximal, entretanto,
uma eletromiografia normal ndo afasta o diagndstico quando os sinais clinicos sédo exuberantes, e uma prova
terapéutica deve ser proposta, como ocorreu no presente caso.

Apesar de se tratar de uma entidade rara, essa hipotese diagndstica merece ser investigada em pacientes
com acometimento muscular com poliendocrinopatias concomitantes, devido a alta prevaléncia dessa
associacdo e ao grande impacto que essa patologia gera na vida do paciente. Médicos devem estar atentos
a possibilidade dessa sindrome para realizacdo de investigacdo diagnostica e tratamentos adequados
precocemente, tendo em vista que o tratamento pode ser feito com farmacos de facil acesso e devido ao alto
impacto que isso ocasiona na qualidade de vida dos pacientes.
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