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Resumo

Introdugdo: A insonia familiar fatal (IFF) ¢ uma doenca pridnica autossomica dominante e neurodegenerativa causada
por uma mutag@o no gene da proteina prion celular (PrPC). O objeivo dessa revisdo ¢ identificar as manifestagdes
clinicas iniciais da IFF e sua distribui¢do geografica durante a ultima década. Metodologia: Trata-se de uma revisao
sistematica da literatura incluindo relatos de casos sobre a IFF, publicados no periodo de 2011 a 2021, indexados na
base de dados do PubMed/MEDLINE. Resultados: Foram detectados 49 individuos portadores de IFF. Os sintomas
iniciais mais comuns foram insonia progressiva (55%), déficits cognitivos (25%), redugdo ponderal (25%), alteragdes
da marcha (25%) e desorientagdo (25%). Alguns casos apresentaram sintomas sugestivos de outras hipdteses
diagndsticas como tremores (15%) e alteragdes do humor (10%). Os EUA apresentaram frequéncia absoluta de 17
pessoas distribuidas em trés familias. A China teve um total de dez afetados por IFF distribuidos em cinco familias.
Brasil, Alemanha e Coreia do Sul apresentaram duas familias afetadas cada. Porém, quanto ao total de portadores de
IFF, Brasil apresentou sete e Coreia do Sul, Franca e Espanha, trés portadores cada. Conclusdo: a China e o EUA
apresentam as maiores frequéncias absolutas de IFF, contudo, alguns paises europeus, como Espanha e Franga, possuem
uma frequéncia relativa maior. Apesar de a insdnia ser o sintoma inicial mais comum, existem casos nos quais a IFF
pode se manifestar inicialmente com sintomas que mimetizam outras patologias neurodegenerativas ou patologias de
ordem psicologica, dificultando o diagndstico.

Palavras-chave: Insonia familiar fatal; Doenga prionica hereditaria; Caracteristicas clinicas; Epidemiologia.

Abstract

Introduction: Fatal familial insomnia (FFI) is a neurodegenerative autosomal dominant prion disease caused by a
mutation in the cellular protein gene (PrPC). The aim of this review is to identify the initial clinical manifestations of
FFI and its geographic distribution during the last decade. Methodology: This is a systematic literature review which
includes case reports about FFI, published from 2011 to 2021, indexed in PubMed/MEDLINE databases. Results: Forty-
nine individuals with FFI were detected. The most common initial symptoms were progressive insomnia (55%),
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cognitive deficits (25%), weight loss (25%), gait alterations (25%) and disorientation (25%). Some cases presented
symptoms suggestive of other diagnostic hypotheses such as tremors (15%) and mood changes (10%). The USA
presented an absolute frequency of 17 people distributed in three families. China had a total of ten affected by FFI in
five families. Brazil, Germany and South Korea had two affected families each country. However, regarding the total
number of FFI carriers, Brazil had seven, but South Korea, France and Spain had three carriers each country.
Conclusion: China and the USA have the highest FFI absolute frequencies, yet some European countries, such as Spain
and France, have a higher relative frequency. Although insomnia is the most common initial symptom, there are cases
which FFI may initially manifest with symptoms that mimic other neurodegenerative pathologies or psychological
pathologies, difficulting the diagnosis.

Keywords: Fatal familial insomnia; Hereditary prion disease; Clinical features; Epidemiology.

Resumen

Introduccion: El insomnio familiar fatal (IFF) es una enfermedad pridnica autosémica dominante y neurodegenerativa
causada por una mutacién en el gen de la proteina prionica celular (PrPC). El objetivo de esta revision es identificar las
manifestaciones clinicas iniciales de la IFF y su distribucién geografica durante la Gltima década. Metodologia: Se trata
de una revision sistematica de la literatura que incluye informes de casos sobre el IFF, publicados de 2011 a 2021,
indexados en la base de datos PubMed / MEDLINE. Resultados: se detectaron 49 individuos con IFF. Los sintomas
iniciales mas comunes fueron insomnio progresivo (55%), déficits cognitivos (25%), pérdida de peso (25%),
alteraciones de la marcha (25%) y desorientacion (25%). Algunos casos presentaron sintomas sugestivos de otras
hip6tesis diagnosticas como temblores (15%) y alteraciones del estado de animo (10%). Los EUA tuvo una frecuencia
absoluta de 17 personas distribuidas en tres familias. China tenia un total de diez afectados por IFF distribuidos en cinco
familias. Brasil, Alemania y Corea del Sur tenian dos familias afectadas cada uno. Sin embargo, con respecto al himero
total de operadores IFF, Brasil tenia siete y Corea del Sur, Francia y Espafia, tres operadores cada uno. Conclusion:
China y EUA tienen las frecuencias absolutas més altas de IFF, sin embargo, algunos paises europeos, como Espafia y
Francia, tienen una frecuencia relativa més alta. Si bien el insomnio es el sintoma inicial mas comun, existen casos en
los que los sintomas iniciales imitan otras patologias neurodegenerativas o patologias psicoldgicas, lo que dificulta el
diagnéstico.

Palabras clave: Insomnio familiar fatal; Enfermedad pridnica hereditaria; Caracteristicas clinicas; Epidemiologia.

1. Introducéo

A insbnia familiar fatal (IFF) corresponde & terceira doenca priénica mais comum, porém, ainda é extremamente rara,
atingindo aproximadamente um em cada 30 milh&es de pessoas no mundo (Baldwin & Correll, 2019). Foi descrita pela primeira
vez em uma familia italiana em 1986 (Lugaresi et al., 1986) e, desde entdo, até o ano de 2011, foram relatadas 30 familias com
casos de IFF em todo o mundo (Jansen et al., 2011).

A IFF é uma doenga pridnica autossémica dominante causada por uma mutagdo na posi¢do 178 (D178N) do gene da
proteina prion celular (PrPC) (Llorens et al., 2017), levando a substitui¢do do aspartato (D) pela asparagina (N) (Takada et al.,
2018). Ademais, tal mutacdo esta acoplada a presenga de uma metionina cis no cddon 129 do alelo mutado (Krasnianski et al.,
2014). Porém, o codon 129 do alelo normal pode codificar tanto a metionina (Met) quanto a valina (Val), levando a formag&o
de dois gendtipos distintos para a IFF: homozigoto para metionina (Met-Met) ou heterozigoto (Met-Val), sendo a primeira uma
variante mais agressiva com menor tempo médio de sobrevivéncia (Kim et al., 2018).

Fisiopatologicamente, a IFF é marcada, principalmente, por uma degeneragdo talamica devido a deposi¢do de proteina
prion celular anormal (PrPSC) em seus nucleos dorsomedial e anteroventral, causando atrofia dessas regiGes (Lindsley, 2017).
Depositos de PrPSC também séo vistos nos nicleos olivares inferiores do tronco cerebral, além de gliose isolada no mesencéfalo
e na substancia cinzenta hipotalamica (Takada et al., 2018). A idade de inicio dos sintomas pode variar de 20 a 72 anos, com
mediana de 55-60 anos (Chen & Dong, 2016), e a duragdo tipica da doenca esta entre 1 a 2 anos (Baldwin & Correll, 2019), com
duracdo média de 13,5 meses (Kim et al., 2018).

O fenotipo clinico da IFF coincide com as &reas cerebrais afetadas e sua marca clinica é a Agrypnia Excitata (AE),
embora tal sindrome ndo seja uma manifestacdo exclusiva da IFF, estando presente em outras patologias como a Sindrome de
Morvan, uma forma de encefalite autoimune, e o Delirium Tremens, uma sindrome de abstinéncia alcodlica (Baldelli & Provini,

2019). Além de insbnia grave persistente e um estado de superativacdo simpatica motora e autondmica, a AE também é marcada
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por um quadro peculiar de estupor onirico advindo da desestruturagdo da arquitetura ciclica fisiolégica do sono (Baldelli &
Provini, 2020).

Além disso, assim como em outras doengas pridnicas humanas, ainda ndo ha uma cura disponivel, sendo possivel apenas
tratamento paliativo para alguns sintomas (Geschwind, 2015). Diversas revisdes sobre doengas pridnicas foram feitas
recentemente, mas poucas se direcionaram especificamente para a IFF. Este artigo apresenta uma revisao sistematica de relatos
de casos de IFF e seu objeivo é identificar as manifestacdes clinicas iniciais da IFF e sua distribuicdo geogréafica durante a Gltima

década.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica dos relatos de casos de IFF publicados no periodo de 2011 a 2021. O método de
revisdo escolhido possui diversas vantagens em relacdo a revisdo narrativa, pois, por meio de uma metodologia explicita de
pesquisa bibliografica, permite a elaboragéo de um trabalho reprodutivel e com menos vieses (Donato & Donato, 2019). A busca
sistemética da literatura médica foi realizada na base de dados do PubMed/MEDLINE durante o més de julho de 2021 e utilizou-
se como descritor o seguinte termo MeSH (Medical Subject Headings) para a pesquisa nos idiomas inglés e portugués: Insomnia,
Fatal Familial / Insonia Familiar Fatal. A pergunta norteadora da pesquisa foi a seguinte: “Em quais localidades do mundo a
Insénia Familiar Fatal tem se mostrado mais prevalente e quais sdo as suas principais manifestagdes iniciais?”.

Para inclusdo dos artigos foram utilizados os seguintes critérios: populagdo do estudo constituida por pessoas
confirmadamente diagnosticadas com IFF, artigos publicados nos idiomas inglés e portugués e artigos publicados nos Gltimos
10 anos. O critério de exclusdo da pesquisa foi: populacdo analisada ndo constituida por humanos e artigos que néo sejam relatos
de casos. O processo de selecdo de artigos seguiu as recomendacdes do protocolo PRISMA (Principais Itens para Relatar
Revisdes sistematicas e Meta-analises), pois ele assegura uma melhor qualidade dos relatos das revisdes sistematicas (Galvéo et
al., 2015).

Utilizou-se trés etapas para a seleco criteriosa dos artigos: a primeira foi a pesquisa em bancos de dados utilizando o
descritor e os critérios de inclusdo e excluséo, na qual 34 estudos foram encontrados. A segunda etapa caracterizou-se pela leitura
dos titulos e resumos dos artigos e nela foram selecionados 22 estudos que atendiam aos critérios da pesquisa. A terceira etapa
foi realizada mediante a leitura integral e critica dos artigos selecionados na etapa anterior, possibilitando a exclusao de estudos
que ndo se adequassem ao objetivo do trabalho, permanecendo apenas 20 publica¢des. O fluxograma mostrando o processo de
triagem e selecdo dos relatos de casos esté apresentado na Figura 1.

Os dados analisados nos estudos obtidos foram: nimero total de pessoas confirmadas com IFF (pacientes analisados
em cada caso e seus parentes com diagndstico estabelecido), pais de residéncia e sinais e sintomas iniciais apresentados. A
Resolugdo do Conselho Nacional de Saide (CNS), n. 510, de abril de 2016 foi estritamente analisada e os seus principios éticos
foram seguidos. Sendo assim, ndo foi necessario a aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa, pois trata-se de uma pesquisa
com base na andlise secundaria de dados, na qual se utilizou exclusivamente textos cientificos, ndo envolvendo seres humanos

diretamente.
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Figura 1 - Fluxograma de triagem e selecéo dos artigos.
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Fonte: Autores (2021).

3. Resultados

Apos todas as etapas da selecdo, 20 relatos de casos publicados no periodo de 2011 a 2021 foram escolhidos. Todos 0s
artigos analisados foram publicados originalmente em lingua inglesa. Tais trabalhos discorreram sobre casos confirmados de
pacientes portadores de IFF, como demonstrado na Tabela 1. Dentre os relatos de casos selecionados, nove também trouxeram
informagdes sobre parentes do paciente avaliado que tinham ou tiveram sintomas sugestivos de IFF, mas cujo diagnéstico ndo
foi confirmado por meio de rastreio genético, e cinco trouxeram informagdes sobre os parentes que eram portadores confirmados

da mutacdo D178N-129M, entretanto sem terem desenvolvido a IFF até 0 momento do rastreio genético, como apresentado na

Tabela 2.

N. derelatos excluidos na etapa 3 (2)

Motive 1: os pacientes analisados no
relato eram portadores de doenga
pridnica diferente daIFF.

Motive 2: o paciente ja tinha sido
analisado em outro relato.
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Tabela 1 - Caracterizacdo dos relatos de casos.

TITULO AUTORES/ANO
Biot's breathing in a woman with fatal familial insomnia: is there a | Casas-Méndez et al., 2011

REVISTA
J Clin Sleep Med

role for noninvasive ventilation?

Genetic prion disease-associated myelodysplasia and SIADH in | Chang etal., 2011 Eur J Neurol
siblings
Sexual disinhibition and agrypnia excitata in fatal familial | de Souza et al., 2016 J Neurol Sci

insomnia

Fatal familial insomnia (FFI) complicated by posterior reversible
encephalopathy syndrome (PRES)

Frobose et al., 2013

Clin Neuroradiol

Fatal Familial Insomnia Initially Developing Parkinsonism
Mimicking Dementia with Lewy Bodies

Fukuoka et al., 2018

Intern Med

The first case of fatal familial insomnia (FFI) in the Netherlands: a
patient from Egyptian descent with concurrent four repeat tau
deposits

Jansen et al., 2011

Neuropathol Appl Neurobiol

Midbrain hypometabolism in fatal familial insomnia: a case report
and a statistical parametric mapping analysis of a korean family

Leeetal., 2014

Case Rep Neurol

Clinical Reasoning: A 45-year-old man with progressive insomnia | Lima et al., 2020 Neurology
and psychiatric and motor symptoms

Clinical and neuroimaging features of a Chinese patient with fatal | Liu et al., 2017 Sleep Med
familial insomnia

Fatal familial insomnia with abnormal signals on routine MRI: a | Luetal., 2017 BMC Neurol
case report and literature review

Fatal familial insomnia: a video-polysomnographic case report Megelin et al., 2017 Sleep Med
Complex movement disorders in fatal familial insomnia: a clinical | Pedroso et al., 2013 Neurology

and genetic discussion

Clinical, histopathological and genetic studies in a case of fatal
familial insomnia with review of the literature

Peng et al., 2015

Int J Clin Exp Pathol

Does the clinical phenotype of fatal familial insomnia depend on
PRNP codon 129 methionine-valine polymorphism?

Rupprecht et al., 2013

J Clin Sleep Med

Case of fatal familial insomnia caused by a d178n mutation with
phenotypic similarity to Hashimoto's encephalopathy

Stevens et al., 2018

BMJ Case Rep

Agrypnia excitata and obstructive apnea in a patient with fatal
familial insomnia from China: A case report

Sun et al., 2017

Medicine (Baltimore)

Familial fatal insomnia with atypical clinical features in a patient | Sun etal., 2015 Prion

with D178N mutation and homozygosity for Met at codon 129 of

the prion protein gene

18F-FDG PET Brain in a Patient With Fatal Familial Insomnia Tham et al., 2018 Clin Nucl Med

A Patient With Rapidly Progressing Early-Onset Dementia and
Insomnia

Turpen et al., 2017

J Clin Sleep Med

Fatal familial insomnia presenting with agrypnia excitata and very
low atonia index level: A case report and literature review

Yang et al., 2018

Medicine (Baltimore)

Fonte: Autores (2021).

A quantidade total de individuos diagnosticados com IFF foi de 49, incluindo o paciente relatado no caso e seus
familiares com diagnostico de IFF, como consta na Tabela 2. Além disso, foram constatadas 24 pessoas com manifestaces
clinicas fortemente sugestivas de IFF e 13 pessoas que eram apenas portadoras da mutacdo D178N-129M entre os familiares dos
pacientes relatados nos casos escolhidos (Tabela 2).

Observando a Tabela 2, pode-se constatar que os sintomas iniciais mais comuns foram a insdnia progressiva, relatada
em 11 casos (55%), déficits cognitivos (25%), reducdo ponderal (25%), alteragcBes da marcha (25%), desorientagdo (25%),

confusdo mental (20%) e déficit de memoria (20%). Entretanto, em alguns casos, os pacientes iniciaram a doenca com
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manifestagdes inespecificas como constipacdo (5%) e cefaleia (5%), ou com sintomas que sugeriam outras hipoteses diagndsticas
como tremores (15%), disfonia (5%), respiracdo irregular e ruidosa (20%), alteracGes do humor (10%) e alucinagdes (15%).

Quanto a distribuicdo geografica da IFF (Tabela 2), os Estados Unidos da América (EUA) apresentaram a maior
frequéncia absoluta de individuos com IFF, sendo ela 17 pessoas. Porém, 15 pertenciam a uma mesma familia e as outras duas
pessoas faziam, cada uma, parte de uma familia distinta. A China, por sua vez, foi responsavel pela maior quantidade de familias
afetadas, cinco familias, mas foi a segunda colocada em relacdo ao nimero total de afetados, que foi de dez individuos.

Em quantidade de familias acometidas pela IFF, o Brasil ficou em terceiro lugar juntamente com Alemanha e Coreia
do Sul, todos apresentando duas familias afetadas. Todavia, em relagdo a quantidade absoluta de pessoas portadoras de IFF, o
Brasil ficou em terceiro lugar isoladamente, com um total de sete, sendo seguido pela Coreia do Sul, Franga e Espanha, as quais
empataram em quarto lugar com trés portadores de IFF cada. Mas, tanto na Franga quanto na Espanha, as trés pessoas
representavam uma Unica familia. Em quinto e Gltimo lugar, quanto ao nimero total de portadores de IFF, encontram-se Holanda,

Australia, Japao e Singapura, cada um com apenas um individuo afetado.
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Tabela 2 — Numero total de portadores de IFF listados por pais de residéncia e as manifestagGes clinicas iniciais do paciente

analisado no relato de caso.

N° de . . L .
Autor/Ano Sinais e Sintomas Iniciais Pais
portadores
Casas-Méndez et al., 2011 3 Incapacidade de iniciar o sono, alteracBes Espanha
comportamentais progressivas e disautonomia. P
Chang etal., 20117 1(1)* Insbnia, deméncia e disautonomia. Australia
de Souza et al., 2016 6 (1) * Insbnia progressiva. Brasil
Frobose et al., 2013 1 Insénia e déficits cognitivos Alemanha
Fukuoka et al., 2018 1 Disfonia, reducdo ponderal, marcha com passos Japdo
curtos e erros repetitivos no trabalho. P
Jansen et al., 2011° i 5 i 3
1(4)* Desoru_entagao progresswa, ~confusao mental, Holanda
paranoia, narcolepsia e redugdo ponderal.
Lee et al., 2014 InsOnia, respiracdo irregular e ruidosa durante o
2(6)*Q)** sono, sudorese excessiva, tremores de acdo Coreia do Sul
bilateral e inquietacéo.
Limaetal., 2020 Sintomas  neuropsiquidtricos  progressivos,
1(2)** movimentos anormais, redugdo ponderal, Estados Unidos da América
alucinagdes, apatia, insonia e dispneia.
Liuetal., 2017 Perda de memoéria, dificuldade de concentragéo, .
1(7)** N . L . . China
funcdo executiva deficiente e desorientagao.
Luetal., 2017 3(2)** Reducdo do tempo de sono e despertar precoce. China
Megelin et al., 2017 Mudangas répidas e progressivas de sono e
3 . Franca
personalidade
Pedroso et al., 2013¢ Diplopia, insénia, sonoléncia diurna, disfungdes .
1 Brasil
de marcha e fala
Peng et al., 2015 Insbnia, tontura, cefaleia, visdo turva, perda de
1(1)*(1)** meméria, redugdo ponderal, constipacdo e China
instabilidade emocional
Rupprecht et al., 2013 1(2)* Visdo dupla ao olhar para baixo e para os lados. Alemanha
1., 201 fusdo, alucinagd isturbi . .
Stevens et al., 2018 15 Confusdo, alucinagbes, tremor e distdrbios da Estados Unidos da América
marcha.
Sunetal., 2017 Movimentos involuntarios durante o sono,
4 ronco, disfuncéo do sistema nervoso autdnomo, China
déficit cognitivo e ataxia.
netal., 201 Deméncia rapidamen rogressiva, distlrbi .
Sun et al., 2015 1(4)* eméncia ap(_ja e_te po_gess a, disturbios China
comportamentais e mioclonia.
Tham et al., 2018 Déficit cognitivo, sonoléncia diurna e .
1 . Singapura
comportamento violento durante o sono.
Turpen et al., 2017 Insbnia, sonoléncia diurna, ronco, apneia . -
P ' 1(5)* ' L » apnela, Estados Unidos da América
espasmos e sudorese excessiva.
Yang etal., 2018 Perda de memoria, disturbios de sono,
1 alucinagdes visuais, mioclonia, alteracbes da Coreia do Sul
marcha e reducdo ponderal.

Legenda: * Individuos com sintomatologia sugestiva de IFF.
** Individuos portadores da mutagdo D178N-129M, mas sem sintomatologia desenvolvida.

2 Imigrante vietnamita.

b Imigrante egipcio.

¢ Ascendéncia portuguesa.
Fonte: Autores (2021).

Dentre os pacientes que foram o objeto de estudo dos relatos de casos, 11 pertenciam ao sexo feminino e 9 ao masculino
e, quanto as idades de inicio dos sintomas, a média foi de 50,75 anos (Tabela 3). Ademais, o tempo médio de duracdo da doenca,

periodo compreendido entre o inicio dos sintomas e o 6bito, foi de 11,12 meses, dado também presente na Tabela 3. Porém,
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quatro artigos (Lee et al., 2014; Lima et al., 2020; Tham et al., 2018; Pedroso et al., 2013) néo relataram o tempo de duracéo ou

ndo forneceram informacdes suficientes para o seu calculo.

Tabela 3 — Caracterizacdo dos pacientes analisados nos relatos de casos por sexo, idade no inicio dos sintomas e duracdo da

doenca.

Autor/Ano Sexo Idade de inicio (anos) Duragéo (meses)
Casas-Méndez et al., 2011 Feminino 48 15
Chang et al., 2011 Masculino 60 20

de Souza et al., 2016 Masculino 48 18
Frobose et al., 2013 Feminino 44 10
Fukuoka et al., 2018 Masculino 58 9
Jansen et al., 2011 Masculino 57 7
Leeetal., 2014 Masculino 34 N&o informada
Lima et al., 2020 Masculino 45 Nao informada
Liu et al., 2017 Feminino 70 12
Luetal., 2017 Feminino 58 20
Megelin et al., 2017 Feminino 49 8
Pedroso et al., 2013 Feminino 67 N&o informada
Peng et al., 2015 Feminino 42 9
Rupprecht et al., 2013 Feminino 23 5
Stevens et al., 2018 Feminino 50 6
Sunetal., 2017 Masculino 46 11

Sun et al., 2015 Masculino 51 8

Tham et al., 2018 Feminino 57 Néo informada
Turpen et al., 2017 Feminino 51 12

Yang et al., 2018 Masculino 57 8

Fonte: Autores (2021).

4. Discusséo

No que concerne ao quadro clinico inicial, a maioria dos casos analisados tiveram as manifestacdes clinicas iniciais
tipicas da IFF: insOnia progressiva, déficits cognitivos e de memoria, confusdo mental e desorientagdo progressivas. De acordo
com Khan e Bollu (2021), & medida que a ins6nia progride, € comum o aparecimento de um estado apéatico e/ou depressivo.
Contudo, segundo Baldwin e Correll (2019), alguns pacientes podem ja abrir o quadro de IFF com alteracBes psiquiatricas e de
humor, o que dificulta o reconhecimento da doenga em seus estagios iniciais. Em consonancia com esse dado, a presente revisdo
detectou que uma pequena parcela dos individuos apresentou inicialmente sintomas como apatia, alteracfes de personalidade e
alucinacoes.

Cortelli et al. (2014), em seu estudo observacional retrospectivo, analisou as anormalidades da marcha em pacientes
com IFF e detectou que tais alterages surgiram, em média, 5 meses ap6s o inicio da doenca. Afastando-se dos demais casos
discutidos nesse trabalho e do estudo supracitado de Cortelli et al. (2014), o relato de caso de Fukuoka et al. (2018) trouxe um
caso raro de IFF que inicialmente se manifestou como parkinsonismo imitando Deméncia com Corpos de Lewy, no qual os
primeiros sintomas foram deméncia, evidenciada pelo baixo escore no Mini Exame do Estado Mental, tremores, instabilidade

postural, rigidez e a alteracdo da marcha caracterizada por passos curtos.
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No que tange a prevaléncia da IFF, segundo Chen e Dong (2016), as variages geograficas e raciais sdo evidentes. Nesse
sentido, apesar do presente trabalho verificar um maior nimero absoluto de casos de IFF nos EUA e na China, quando se
consideram o tamanho populacional, paises como a Espanha e a Franga apresentaram maiores prevaléncias de IFF, corroborando
dados que ja tinham sido evidenciados tanto em estudos mais antigos (Kovécs et al., 2005) quanto em estudos mais recentes
(Cracco et al., 2018). Em um estudo observacional realizado na China (Shi et al., 2015), dados de 69 pacientes diagnosticados
com doenca pridnica humana genética foram analisados e a IFF foi predominante, sendo responsavel por 39% dos casos.
Ademais, a maioria desses pacientes faziam parte da populacdo chinesa de origem Han, ratificando a presenca de influéncia
racial no padréo de distribuicdo da IFF.

O estudo de Takada et al. (2018), afirma que o inicio das manifestacGes clinicas esta entre 20 e 70 anos, com média de
55-60 anos. O presente estudo, identificou que as manifestacOes iniciais da IFF ocorreram em uma idade média de 50,75, estando
levemente abaixo dos valores presentes nas informagdes do estudo citado. Porém, tal resultado, provavelmente, se deve ao fato
de que dois dos relatos de casos analisados (Lee et al., 2014; Rupprecht et al., 2013) traziam, apesar de extremamente raro,
pacientes muito jovens de 34 e 23 anos respectivamente.

Com relacdo a distribuicdo dos pacientes no que tange ao sexo, 0 estudo em questdo apresentou um alto grau de
similaridade, visto que nove dos pacientes eram homens e 11 mulheres, o que comprova um equilibrio da incidéncia da doenca
nesse caso, pois em 19 dos 20 relatos de casos analisados néo foi relatada dominancia de sexo especifica. Apenas o trabalho de
Lee et al. (2014), demonstrou o caso de uma familia sul-coreana na qual a penetrancia de IFF tem fortes indicios de ser seletiva
em relacdo ao sexo.

Ademais, quanto ao tempo total de duracdo da doenca, o resultado apresentado nesse estudo (11,12 meses) foi menor
do que o encontrado na pesquisa de Cracco et al. (2018), no qual a média de duracéo da IFF foi de 16 meses. Essa discrepancia
pode ser explicada pela possivel diferenga na proporcéo de pacientes homozigotos (Met-Met) para pacientes heterozigotos (Met-
Val) entre os dois estudos, tendo em vista que a IFF tende a ser mais agressiva e a ter um tempo de duragdo menor entre 0s
individuos homozigotos para metionina (Met-Met). Todavia, essa caracteristica do genétipo dos pacientes portadores de IFF ndo
foi objeto de anélise tanto nessa revisdo quanto no trabalho de Cracco et al. (2018).

O presente estudo se deparou com algumas limitagdes e, dentre elas, pode-se citar a utilizacdo de apenas um banco de
dados para a pesquisa bibliogréfica, pois, dessa forma, é possivel que outros trabalhos ndo tenham sido alcangados e incluidos
nessa revisdo. Outro obstaculo encontrado se refere ao fato de a IFF ndo ser uma doenga de notificacdo compulséria, levando a
uma tendéncia de subnotificacdo dessa patologia. Além disso, a grande dificuldade de se estabelecer um diagnostico precoce
também contribui para o déficit na vigilancia epidemioldgica. Logo, a publicacdo de relatos de casos de IFF se constitui uma
importante fonte de informacfes sobre a epidemiologia dessa doenga. Porém, nem todos os pacientes confirmadamente
diagnosticados tém relatos escritos e divulgados sobre o seu caso. Finalmente, cabe ressaltar que uma parcela importante dos
individuos acometidos falece antes da realizacdo dos testes genéticos para confirmacdo do diagndstico e nem todos sdo
submetidos aos exames post mortem, nos quais se realizam o exame neuropatoldgico para detectar a proteina priénica patégena

e a andlise genética para rastrear a presenca da mutagao que caracteriza a IFF.

5. Concluséo

Sendo assim, em congruéncia com trabalhos anteriores, péde-se constatar que a China e os EUA apresentam as maiores
frequéncias absolutas de IFF no mundo, contudo, alguns paises europeus, devido as suas menores populacGes, possuem uma
frequéncia relativa maior. Dentre esses paises, na presente revisao, Espanha e Franga demonstraram as maiores prevaléncias.
Ademais, torna-se evidente a necessidade do correto reconhecimento dos multiplos quadros iniciais dessa doenca, tendo em vista

que, apesar da insénia ser o sintoma inicial mais comum, podem ocorrer casos nos quais a IFF pode se manifestar inicialmente
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por meio de sintomas que mimetizam outras patologias neurodegenerativas ou doencas de ordem psicoldgica. Além de
possibilitar o conhecimento do panorama atual de distribuicdo geografica da IFF, essa revisdo permite evidenciar as
manifestagdes iniciais atipicas da IFF, cujo reconhecimento é de suma importancia para o manejo precoce da doenga, ajudando

a reduzir o sofrimento do paciente diagnosticado, haja vista que ainda ndo ha uma cura disponivel.
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