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Resumo

Introducdo: A Paraparésia Espastica Hereditaria, também conhecida por Sindrome de
Strimpell-Lorrain, pertence ao grupo de doencas neurodegenerativas raras, genética e
clinicamente heterogéneas, que se caracteriza por uma sindrome piramidal progressiva dos

membros inferiores. O diagnostico é essencialmente clinico e de exclusao.

Objetivos: Apresentacao de um estudo de caso de uma doente com paraparésia espastica de
instalacao progressiva, cujos exames de neuroimagem e estudos genéticos realizados em 2015
nao mostravam alteracdes, tendo-se aumentado o estudo recorrendo a um painel alargado de
genes de interesse e uso da estimulacdo magnética transcraniana. Os principais objetivos sdo o
estudo das bases teoricas, esclarecimento etioldgico, orientacoes terapéuticas individualizadas

e aconselhamento genético para este caso concreto.

Resultados: A estimulacdo magnética transcraniana foi realizada em dois momentos separados,
com o objetivo de estudar a via piramidal e a progressdo da doenca. Os possiveis efeitos
terapéuticos nao foram estudados. Apos a sua analise, verificou-se na segunda avaliacao um
aumento de 2,5 milissegundos no tempo de conducao motor central para o membro superior
esquerdo, sendo que este resultado ja se encontrava fora dos valores de normalidade. Ambos
os estudos mostraram auséncia de resposta do membro inferior esquerdo apos estimulagao

cortical. O estudo genético identificou duas variantes em heterozigotia nos genes IFIH1 e LYST.

Conclusdes: Os avancos notaveis na ciéncia, e em particular na genética, auspicia uma nova
era em que diagndsticos clinicos podem ser confirmados, embora nao se conhecam ainda todos
os genes que causam Paraparésia Espastica Hereditaria. Por isso, a auséncia de variante
patogénica identificavel, nao exclui por si s6 o diagndstico, que continua essencialmente
clinico. A estimulacdo magnética transcraniana representa um método promissor no diagndstico
e controlo da evolucao das doencas neurodegenerativas. Os resultados obtidos revelaram

compromisso da conducao do sistema nervoso central, suportando um possivel diagndstico.

Palavras-chave

Paraparésia, Espasticidade, Genética, Alteracdes da marcha, Neuromodulacao.
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Abstract

Background: Hereditary Spastic Paraparesis, also known as Strimpell-Lorrain Syndrome,
belongs to the group of rare neurodegenerative diseases, genetically and clinically
heterogeneous, characterised by the progressive pyramidal syndrome. The diagnosis is

essentially clinical and of exclusion.

Objectives: We present a case study of a patient with progressive spastic paraparesis, whose
neuroimaging tests and genetic studies carried out in 2015 showed no alterations. The
investigation was expanded by using a broad panel of interest genes and the use of transcranial
magnetic stimulation. The final objectives are to study the theoretical fundamentals,
aetiological clarification, individualised therapeutic guidelines and genetic counselling of this

disease.

Results: The transcranial magnetic stimulation was performed at two separate moments, with
the aim of assessing pyramidal pathway and disease progression. Possible therapeutic effects
have not been studied. Analysing the studies, it was found an increase of about 2.5 milliseconds
in central motor conduction time for the left upper limb, with the second evaluation outside
normative values. Both studies showed absent responses in the left lower limb after cortical

stimulation. Two variants in heterozygosity were identified in IFIH1 and LYST genes.

Conclusions: The remarkable advances in science, and particularly in genetics, are prompting
of a new era in which clinical diagnoses can be confirmed, although some genes that cause
Hereditary Spastic Paraparesis still remain unknown. Therefore, the absence of an identifiable
pathogenic variant does not, on its own, rule out the diagnosis, that remains essentially clinic.
The transcranial magnetic stimulation stands as a promising method in the diagnosis and control
of the progress of neurodegenerative diseases. The results revealed a compromise of the

central nervous system conduction, supporting a possible diagnosis.

Keywords

Paraparesis, Spasticity, Genetic, Gait impairment, Neuromodulation.
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1. Introducao

A Paraparésia Espastica Hereditaria (PEH), também conhecida por Sindrome de Striimpell-
Lorrain, pertence ao grupo de doencas neurodegenerativas raras, genética e clinicamente
heterogéneas, que se caracteriza por hiperreflexia e espasticidade progressivas dos membros
inferiores. Pode ter um modo de transmissao autossomico dominante (AD), autossomico

recessivo (AR), ligado ao X ou mitocondrial. (1)

Em Portugal, a prevaléncia global das PEH é de 4,1/10° habitantes; sendo de 2,4/10° habitantes
nas formas dominantes e de 1,5/10° habitantes nas recessivas. (2) A nivel mundial, a
prevaléncia estimada varia de 0,5 a 5,5/10° pessoas para a forma AD, a mais prevalente, e 0,0

a 5,3/10° pessoas para a forma AR. (3)

Em 1880, o neurologista Ernst Adolf Gustav Gottfried von Strimpell publicou aquela que veio a
ser considerada a primeira descricao de PEH. Descreveu o caso de dois irmaos com PEH AD cuja
idade de aparecimento dos sintomas foi aos 37 e 56 anos. Em 1888, o neurologista francés
Maurice Lorrain detalhou as caracteristicas clinicas e anatdmicas da doenca que mais tarde
recebeu a designacao de Sindrome de Striimpell-Lorrain. Em 1916, Rhein apresentou uma série
de casos em que figura um quadro pleomorfico distinto do descrito por von Striimpell, estando
presentes sintomas neurologicos e nao-neurologicos, como atraso ou deterioracao cognitiva,
sinais extrapiramidais, amiotrofia, degeneracao da retina, entre outros, definindo aquela que
mais tarde se viria a designar como forma complicada/complexa da doenca. Anita Harding,
importante pioneira na neurogenética molecular, consolidou o conhecimento de que as formas
puras sao maioritariamente AD, reforcando a importancia de avaliar os familiares de primeiro
grau mesmo que assintomaticos. Distinguindo as formas puras e complexas, Harding considerou
que nas primeiras, além da espasticidade, podem estar presentes diminuicao das sensibilidades
propriocetiva e vibratoéria, amiotrofia distal ligeira e disfuncao esfincteriana. As formas puras
foram divididas em dois grupos de acordo com a idade de inicio, antes e depois dos 35 anos, e

as formas complexas reconhecidas como raras e clinicamente heterogéneas. (4)

Varios sdo os subtipos genéticos ja identificados, sequencialmente numerados de acordo com a
ordem temporal com que foram descobertos (SPG1, SPG2, SPG3, ...); em 1994, foi descoberto
o primeiro gene, SPG1 ou L1CAM, que codifica para uma molécula de adesao celular neuronal.
(4) Até ao momento, mais de 80 subtipos genéticos de PEH foram identificados. Estes,
frequentemente, sobrepdem-se clinica e/ou geneticamente com outras doencas degenerativas
como ataxias, leucodistrofias, esclerose lateral amiotrofica (ELA) e neuropatias periféricas.

Quando estudada, € geralmente uma doenca com penetrancia elevada (estimada em 90%). (5)

O diagnéstico é essencialmente clinico, com uma sindrome piramidal progressiva que envolve

predominantemente os membros inferiores. Frequente, mas nao necessariamente, ha histéria
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familiar de parentes de primeiro grau similarmente afetados, nomeadamente nas formas de
hereditariedade AD. (5)

Atualmente, nenhuma abordagem terapéutica previne ou reverte o quadro, por isso, varias sao
as terapéuticas sintomaticas, farmacologicas ou nao. A reabilitacao é fundamental, associada

ao uso de ortdteses tornozelo-pé para uma marcha mais funcional. (5)

0 estudo da via piramidal pode ser feito através da avaliacdo clinica, exames de imagem ou
avaliagdes funcionais. Neste Gltimo ponto espera-se que a utilizacdo de um aparelho que faca
neuromodulacao nao invasiva (NMNI) no campo motor possa desencadear um volley de impulsos
suficiente para estimular a via piramidal. (6) A NMNI utiliza corrente elétrica ou agentes
neuroquimicos para modificar a atividade neuronal através de modulacado das propriedades de
plasticidade sinaptica. A corrente elétrica pode ser fornecida diretamente, por aplicacdo de
elétrodos no couro cabeludo, ou indiretamente, pela aplicacdo de um campo magnético focal

para induzir corrente elétrica- como é o caso da estimulacdo magnética transcraniana (EMT).

()

Os efeitos da EMT estao intimamente relacionados com a Lei de Faraday ou de inducao
eletromagnética, que afirma ser possivel a criacdo de um campo elétrico a partir da variacao
de um campo magnético. (7) Se a corrente, amplitude, duracao e direcao forem adequadas, o
campo eletromagnético ira despolarizar os neurdnios e criar potenciais de acdo. Quanto maior
a intensidade do campo elétrico, maior a extensao da despolarizacdo das membranas celulares.
As principais técnicas de EMT sdao a EMT de pulso Unico (pEMT) e a EMT repetitiva (rEMT).
Enquanto que a pEMT assume um carater predominantemente diagnostico, a rEMT interage com
a atividade cortical de forma mais duradoura e efetiva, sendo usada maioritariamente para fins

terapéuticos. (6)

Barker et al. (8) demonstraram que a utilizacdo da pEMT no cortex motor primario (M1) induz
potenciais de acdo em axonios corticais que se propagam transinapticamente a outros
neuronios, resultando na ativacao de areas corticais e subcorticais relacionadas. Este volley de
excitacao percorre o trato corticoespinal e o nervo motor periférico resultando numa resposta
muscular que pode ser registada, através de elétrodos de superficie, sob a forma de potenciais
evocados motores (PEM), tornando a EMT um método de rotina da neurofisiologia clinica para
avaliar a integridade das vias corticoespinal e corticobulbar em muitas doencas neurologicas.
0 parametro eletrofisiolégico mais importante para avaliar a integridade do trato corticoespinal
€ o tempo de conducdo motor central (TCMC). O TCMC, medido em milissegundos, € obtido
pela subtracao da componente do nervo periférico pela laténcia total obtida por EMT. O tempo
de conducdo no nervo motor periférico pode ser estimado através de estimulacao
eletromagnética foraminal, com a mesma bobine circular utilizada em M1, posicionada em C7-
C8 ou L1-L2, ou pelo método da onda-F. (6)

Na PEH, a conducdo motora central é habitualmente anormal nos membros inferiores, com um

TCMC moderadamente prolongado, com respostas ausentes em um terco dos pacientes. Em
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termos praticos, um PEM ausente é muito sugestivo de falha de conducao devido a degeneracao
axonal, uma vez que este é um achado raro nas doencas desmielinizantes. Com uma
sensibilidade de aproximadamente 100%, € possivel estabelecer uma relacdo entre os PEM e os
achados fisicos, embora nao revele a anomalia subclinica da conducdo motora central

subjacente, o que limita o seu papel no diagnostico. (9)

Embora varios estudos confirmem a seguranca da utilizacao da pEMT como método diagnostico,
esta recomendada a aplicacao de uma lista de verificacdo de seguranca antes da sua realizacao,
descartando possivel histéria de convulsdes ou sincopes, uso de medicacdo associada a
diminuicao do limiar convulsivo, dispositivos médicos implantados ou gravidez. A excecéo dos
dispositivos médicos implantados, todas as condicdes sao contraindicacdes relativas pelo que

deve ser ponderado o risco-beneficio. (6)

Estudos revelam que a NMNI é mais eficaz na reducdo da espasticidade quando combinada com
terapias convencionais, contudo os efeitos estao diretamente relacionados com variaveis como
o hemisfério cerebral no qual é aplicado, duracdo, frequéncia e patologia subjacente. Sao
necessarios mais estudos para que se demonstre o seu papel efetivo em diferentes condicoes

neurologicas. (7)

No ambito da realizacdo da dissertacdo de mestrado para obtencao de grau de Mestre em
Medicina, proponho-me realizar um estudo de caso de uma doente seguida com este
diagnostico, com alteracdes na marcha. Desta forma, defino como objetivos gerais e especificos

0s seguintes:
- Estudo das bases teoricas, prevaléncia e caracterizacao clinica da PEH;
- Tentativa de esclarecimento etiologico e confirmacao diagnostica;
- Possiveis orientacdes terapéuticas;

- Aconselhamento genético.
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2. Materiais e Métodos

A investigacao desenvolvida tem por base um estudo de caso de uma doente seguida em
consulta hospitalar com paraparésia espastica de instalacdo progressiva, cujos estudos
genéticos anteriormente realizados, com pesquisa de mutacdes em alguns genes ligados a forma

AR de PEH, nao foram conclusivos.

A informacao clinica foi obtida através da reavaliacdo da doente, da consulta dos relatérios de
exames anteriormente realizados e de informacéo presente no processo clinico da consulta de
Neurologia. Foram cumpridas todas as normas éticas que regem a realizacao de trabalhos desta
indole, com pedido de parecer dirigido a presidente do Conselho de Administracdao e da
Comissao de Etica do hospital. Foi ainda solicitado consentimento livre, esclarecido e assinado
pela doente (formulario disponivel em Anexo 1). Todos os recursos foram anonimizados por
forma a cumprir o principio do direito a preservacao da identidade, protecdo de dados pessoais

e sigilo médico.

Para o estudo da doente foi realizada uma avaliacdo clinica sistematizada com recolha de
historia clinica, exame objetivo geral e neuroldgico completo e recurso a técnicas
complementares como EMT e testes genéticos utilizando técnicas de sequenciacao de nova
geracao (SNG) com avaliacao semiquantitativa e da integridade do DNA (extragao automatica)
(PT56/2); Polymerase Chain Reaction (PCR) e SNG; quantitative Polymerase Chain Reaction
(gPCR) ou Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) de um painel de 118 genes

na tentativa de confirmacao diagnostica.

Para o estudo das fun¢des cognitivas foi utilizada a ferramenta Mini-Mental State Examination
(MMSE) (formulario disponivel em Anexo 2), versao adaptada a populacao portuguesa. O MMSE
consiste num teste de 1 folha, de aplicacdo facil e rapida (5 a 10 minutos), com tempo de
execucdo nao cronometrado, constituido por um total de 30 questbes, organizadas em 6
dominios cognitivos: orientacdo temporal e espacial; retencado; atencao e calculo; evocacao;
linguagem (nomeacao, repeticao, compreensao de ordem verbal, compreensao de ordem
escrita e escrita espontanea); e capacidade construtiva. O teste permite obter uma pontuacao
maxima de 30 pontos, sendo que as pontuacdes mais elevadas indicam melhores desempenhos.
(10)

O substrato tedrico que fundamenta o estudo foi obtido a partir de evidéncia cientifica atual,
com pesquisa de artigos e informacao em bases de dados como PubMed, Orphanet, ClinVar e
OMIM. Para a pesquisa usaram-se as seguintes palavras-chave: hereditary spastic
paraparesis/paraplegia, spasticity management e transcranial magnetic stimulation. Foram
selecionados artigos redigidos em inglés ou portugués, selecionados de acordo com a

pertinéncia do titulo e resumo, com o artigo completo disponivel online.
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2.1 Relato do Caso Clinico

2.1.1 ldentificacao

Doente do sexo feminino, 65 anos, raca caucasiana, natural e residente na Beira Interior,
atualmente aposentada, com anteriores funcdes na administracéo pUblica. Licenciada. E casada

e tem duas filhas (parto eutocico).
2.1.2 Historia da doenca atual:

Aos 58 anos, iniciou dificuldades na marcha, com cansaco associado, de predominio direito,
com quedas frequentes, de carater progressivo. Atingimento da marcha em passo normal,
embora tenha referido maior dificuldade em descer escadas e correr, notando agravamento
com a ansiedade. Negou envolvimento dos membros superiores, alteracdes sensitivas ou de
esfincteres e dor. Foi observada pela primeira vez pela Neurologia aos 60 anos (2015) e no
exame neurologico apresentava as seguintes alteracoes: espasticidade grau 4' (11) (maior a
direita do que a esquerda- R>L), hiperreflexia osteotendinosa, sensibilidades algica, vibratoria
e posicional sem alteracoes, reflexo cutaneoplantar em extensdo bilateralmente e marcha

espastica, com ataxia associada.

Como antecedentes pessoais de relevo referiu histéria de quedas na infancia que associou a pés
chatos com necessidade de correcdo com botas ortopédicas entre os 6-14 anos. Em outubro de
2014, teve uma queda com necessidade de imobilizacdo gessada. Negou histéria de
consanguinidade na familia direta e nenhum dos familiares teve/tem uma sintomatologia

semelhante a sua. A historia familiar encontra-se detalhada abaixo (Figura 1):

74 anos 71anos 8lanos 94anos

! EES 6]
1 2
” 67 anos 64 anos
1 2 3

| 88anos

LEGENDA:
1 4| D Homem
1 2 O Mulher

v 5—6 ,ms Individuo afetado
~ Idade a que faleceram
D_O Casamento
DTO Descendéncia

Figura 1- Heredograma da doente estudada (lll.1)

' Forca muscular grau 4 (Medical Research Council Scale): movimento ativo contra gravidade e resisténcia.
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Os individuos 1-1, 1-2, I-3, 1I-2 e 1I-4 faleceram, segundo a doente, de doenca cardiovascular. O
individuo 1l-1 tinha um tumor das bainhas nervosas que tera sido a causa da morte. A mae (ll-
5) da doente deste estudo (llI-1) tem 96 anos, dependente de andarilho para a locomocao
devido a fratura da anca ha um ano, com necessidade de intervencao cirurgica. O pai (lI-4), nos
Ultimos anos de vida usava uma bengala devido a uma artrose do joelho. Tem duas filhas,

aparentemente saudaveis.

Medicada habitualmente com Tizanidina 2mg per os (manha e noite) ha sete anos e
Bromazepam em SOS para a insonia. Ja realizou fisioterapia durante dois meses e yoga com

melhorias no equilibrio. Propods-se a iniciar fisioterapia em piscina aquecida.

2.1.3 Meios complementares de diagndstico anteriormente realizados

Em 2012, a Ressonancia Magnética cranio-encefalica (RM CE) (Figura 2 e 3) revelou “hipersinal
focal inespecifico em T2 e FLAIR subcortical frontal inferior esquerdo, sem outras alteracoes
na evolucdo e distribuicao do sinal de RM do parénquima encefalico nas ponderacdes
efetuadas.? Sistema ventriculo-cisternal supra e infra-tentorial com caracteristicas morfo-
dimensionais e topograficas normais. Estruturas medianas sem desvios posicionais. Sulcos
corticais patentes, com regular expressao. Estava mantido o habitual sinal de vazio de fluxo
nos principais eixos arteriais da base do cranio indicando a sua permeabilidade. Charneira

cranio-vertebral sem sinais de conflito de espaco.”

A RM da coluna cervical (2012) revelou “inversdo da curvatura lordédtica cervical na posicao de
estudo com vértice em C5. Descreveram-se pequenas alteragdes degenerativas sem conflito de
espaco com a medula. Sinal homogéneo habitual da imagem da medula bem como da transicao

medulo-bulbar. Amigdalas cerebelosas de situacao anatomica normal.”

RM dorsal (2014) (Figura 4) sobreponivel a realizada em 2013, revelou “acentuacao discreta da
curvatura fisiolégica dorsal e lombar sem alteracdes do alinhamento dos elementos vertebrais.
Canal 0sseo dorsal e lombar central de dimensdes e configuracao normais. Nao se observaram
aspetos sugestivos de lesoes ocupando espaco intra-canalares, intra e extra-durais. Em L5-51
observou-se incipiente debrum discal foraminal esquerdo, reduzindo o tecido adiposo
perineural, contactando pontualmente o segmento subpedicular da raiz L5. Incipiente
procidéncia discal posterior difusa L4-L5 contactando o saco dural, sem determinar
compromisso do conteldo neuromeningeo central ou foraminal. Em L2-L3 hérnia discal
foraminal esquerda, reduzindo o tecido adiposo perineural adjacente, sem efeito compressivo
sobre o segmento subpedicular da raiz L2 esquerda. Auséncia de alteracées morfo-posicionais
ou do sinal do cone medular, estando conservada a distribuicao intra-tecal das raizes da cauda

equina.”

2 Sagital SE T1; axial TSE DP T2; axial FLAIR e T2*; coronal TSE T2, estudo e difusdo e mapa ADC
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A posturografia dinamica computorizada (2013) revelou “componentes somatosensorial baixo e
visual e vestibular nulos, a integrar com a clinica da doente” e para o qual sugeriram despiste

de patologia central.
Eletroencefalograma (2014) com tracado sem alteracoes.

Eletromiografia (2015) mostrou velocidades de conducao e amplitudes dos nervos periféricos

normais. Eletromiografia dos musculos do membro inferior sem alteracoes.

Em 2015, a pesquisa de mutacoes nos genes AP5Z1, CYP7B1, SPG11, SPG20, SPG21, SPG7,

ZFYVE26 relacionados com a forma AR ndao mostrou variantes patogénicas.

Em 2017, o estudo analitico nao apresentava alteracoes valorizaveis no hemograma, com uma
velocidade de sedimentacao de 28mm, ureia 35mg/dl e creatinina 1,20 mg/dL, colesterol total

206mg/dL, com os restantes parametros sem alteracoes.

A doente tem recusado fazer puncao lombar desde o inicio do processo.
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Euromedic -

Figura 4- RM dorsal (2014) ponderada em T1 sagital
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3. Resultados

3.1 Observacéao e exame fisico

Doente com bom estado geral, idade aparente igual a real, independente nas atividades de vida
diarias (AVDs). Personalidade exuberante, mantida ao longo dos tempos, com flutuacdes de
humor. Foi realizado o MMSE e obteve-se uma pontuacao de 30 pontos. A avaliacao dos nervos

cranianos mostrou:

I (Olfativo) - Provas olfativas realizadas com perfume, sem alteracao.

Il (Otico) - Presbiopia a condicionar necessidade de éculos. Fundo ocular: papila com
carateristicas normais, sem sinais de estase.

lll (Oculomotor), IV (Troclear) e VI (Abducente)- Fendas palpebrais simétricas. Pupila com 2
milimetros de diametro com resposta direta e consensual preservada. Olhos na linha média sem
limitacao dos movimentos nos planos horizontal e vertical. Sem nistagmo. Sem diplopia.

V (Trigémio)- Sem alteracdes da sensibilidade algica ou tatil da face, forca mandibular
conservada.

VIl (Facial)- Mimica facial preservada, sem assimetrias.

VIl (Vestibulococlear) - Sem diminuicao da acuidade auditiva avaliada por diapasao.

IX (Glossofaringeo) e X (Vago)- Reflexo velopalatino presente com elevagao simétrica do palato
mole, sem assimetrias de posicdo da Gvula.

Xl (Acessédrio)- Sem défice na elevacao dos ombros e rotacdo da cabeca contra resisténcia.

Xll (Hipoglosso)- Lingua na linha média no repouso e na protrusdo, sem défice motor nos

movimentos laterais.

A avaliacao da funcdo motora nao mostrou atrofia ou fasciculacdes. Forca muscular diminuida,
com paraparésia bilateral grau 4° (11), aumento do tonus muscular, com espasticidade grau 2-
3 na escala de Ashworth Modificada (Anexo 3) para os membros inferiores, assimétrico R>L.
(12)

Auséncia de alteracoes da sensibilidade algica, vibratoria e posicional.

Reflexos osteotendinosos dos membros superiores vivos. Reflexos osteotendinosos dos membros
inferiores muito vivos com clonus patelar e aquiliano esgotavel. Reflexos de estimulacao
cutanea- abdominal (T6-T12) e plantar (S1, S2) vivos. Reflexo cutaneoplantar em extensao
bilateralmente.

Auséncia de movimentos involuntarios.

Prova de coordenacao calcanhar joelho e dedo nariz sem alteracdes bilateralmente. Romberg
instavel sem queda, marcha com alargamento da base e desequilibrio.

Marcha espastica, autonoma.

3 Forca muscular grau 4 (Medical Research Council Scale): movimento ativo contra gravidade e resisténcia.
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3.2 Estimula¢dao magnética transcraniana

Para efeitos de estudo utilizou-se preferencialmente a bobine circular, com recurso a pulso
Unico, com estimulacado cortical M1 e estimulacao radicular cervical e lombar para obtencao
dos PEM dos membros superiores e inferiores. Para efeitos de eletromiografia usou-se como
referéncia para os membros superiores o muisculo abdutor curto do polegar e para os membros
inferiores o musculo tibial anterior. As duas avaliagdes foram realizadas em circunstancias
semelhantes eliminando-se desta forma um possivel viés relacionado com o uso de parametros
técnicos diferentes, diferentes orientacbes da bobine ou diferentes grupos musculares

estimulados.

0 exame foi realizado na Faculdade Ciéncias da Saude, Universidade da Beira Interior, em dois
momentos diferentes, e obtiveram-se os seguintes resultados, que se apresentam juntos para

efeitos comparativos:

Tabela 1- Resultados da EMT em dois momentos diferentes

MEMBRO SUPERIOR ESQUERDO (MSE) MEMBRO INFERIOR ESQUERDO (MIE)
PEM Total PEM Periférico PEM Total PEM Periférico
Amp.* Lat.> Amp. Lat. TCMC [ Amp. | Lat. | Amp. Lat. TCMC
Av.1¢ | 1,7uV 19,9 ms 5uvV 11,7 ms 8,2ms --=-7 | ---- | 0,66pV 13ms
Av.28 | 0,49uV | 23,2ms | 0,8uV | 12,5 ms 10,7ms ---- | 0,20pV | 14,9ms

4 Amplitude

5 Laténcia

6 Avaliacdo 1 em 2016
7 ---- - PEM ausentes
8 Avaliacdo 2 em 2018
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3.3 Testes Genéticos

Genes testados
(2018)

Métodos

Resultado

Painel SNG de 118 genes, com cobertura de 99,52% a 20x, que a seguir

se apresentam:

ABCB7, ABCD1, ADAR, ADD3, AFG3L2, ALDH18A1, ALS2, AMPD2, ANG,
AP4B1, AP4E1, AP4M1, AP4S1, AP5Z1, ARG1, ARL6IP1, ARSI, ATL1,
ATP13A2, AUH, B4GALNT1, BICD2, BSCL2, C120rf65, C190rf12, CAPN1,
CCT5, CHMP2B, CLCN2, CPT1C, CYP27A1, CYP2U1, CYP7B1, DARS2,
DDHD1, DDHD2, DNM2, EIF285, ELOVL4, ENTPD1, ERLIN1, ERLINZ,
EXOSC3, FA2H, FAM134B, FARS2, FIG4, FLRT1, FUS, GAD1, GALC, GAN,

GBA2, GCHI1,

GFAP, GJA1, GJC2, GRID2, HSPD1, IBA57, IFIH1,

KIDINS220, KIF1A, KIF1C, KIF5A, KLC2, KLC4, L1CAM, LYST, MAG, MARS,
MARS2, MTHFR, MTPAP, NIPA1, NT5C2, OPA1, OPA3, OPTN, PANK2,
PGAP1, PLA2G6, PLP1, PNPLA6, PSEN1, RAB3GAP2, REEP1, REEP2,
RNASEHZ2B, RTN2, SACS, SAMHD1, SIGMAR1, SLC16A2, SLC33A1, SOD1,
SPAST, SPG11, SPG20, SPG21, SPG7, SPR, STUB1, TARDBP, TECPRZ2,
TFG, TUBB4A, UBQLN2, USP8, VAMP1, VAPB, VCP, VPS37A, WASH(S,
WDRA48, ZFR, ZFYVE26 e ZFYVE2.

Avaliacao semiquantitativa e da integridade do DNA (extracao

automatica) (PT56/2); PCR e sequenciacao de nova geracao; qPCR ou

MLPA

Foi detetada uma variante em heterozigotia no gene IFIH1. Foi ainda

detetada outra variante abaixo reportada.

Tabela 2- Variantes detetadas

Variante Estado Descricao

IFIH1(NM_022168.3)- HETEROZIGOTIA Consiste na substituicao de uma G por uma T na posicao

c.1306+1G>T (p.?)- 1306+1. Estao descritas variantes patogénicas neste gene

Intrao 6 em individuos com sindrome de Singleton-Merten tipo 1 e
sindrome de Aicardi-Goutiéres tipo 7 (AD). E uma variante
rara (base de dados gnomAD) e apesar da analise
bioinformatica indicar que podera resultar no skipping do
exao 6, o papel causal de variantes que afetem o splicing
neste gene ndo esta ainda completamente esclarecido,
sendo o seu significado clinico indeterminado.

LYST(NM_000081.3)- HETEROZIGOTIA Consiste na substituicao de uma G por uma A na posicao

c8536-1G>A (p.?)-
Intrao 32

8536-1. Estao descritas variantes patogénicas neste gene
em individuos com sindrome de Chédiak-Higashi (AR).
Esta alteracdo ainda nao tinha sido descrita e a analise
bioinformatica indica que podera resultar no skipping do

exao 33, sendo uma variante patogénica.
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Heterozigota para a variante indicada no gene IFIH1 que nao confirma, mas
também nao exclui um possivel diagndstico uma vez que se trata de uma
variante de significado clinico indeterminado. O estudo desta variante nos
progenitores e noutros familiares, e a sua correlacdo com a apresentacao
clinica, podera ajudar a esclarecer se esta relacionada com o fenétipo da
doente. E ainda portadora de uma variante num gene causador de doenca de
transmissao recessiva, nao tendo sido identificada uma segunda variante
potencialmente causal. A analise dos dados de cobertura nao detetou nenhuma

delecdo ou duplicacdo que pudesse explicar o fendtipo desta doente.
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4. Discussao

4.1 Manifestacoes clinicas e abordagem diagnodstica

A doente deste estudo apresenta dificuldades na marcha, de predominio direito, ao qual se
associam quedas frequentes, o que motivou a procura de ajuda médica. Este quadro, de
instalacao progressiva, com inicio dos sintomas ha sete anos, mantém-se desde essa altura, sem
periodos de agravamento/remissido dos sintomas. Cansa-se facilmente, no entanto é
independente nas AVDs e nao necessita de auxiliares de marcha. Tem uma personalidade
exuberante, mantida ao longo dos tempos, com flutuacées de humor, que levanta ddvidas
qguanto a existéncia de sinais de frontalizacdo, no entanto nao foi investigada junto da familia
uma possivel relacdo temporal entre o inicio dos sintomas e uma alteracdo do comportamento.
Pelo seu elevado grau académico, auséncia de queixas e pela pontuacdo maxima obtida no
MMSE, podem eventualmente excluir-se possiveis défices cognitivos, antigos ou recentes. O
MMSE apresenta, no entanto, limitacdes sendo um teste de rastreio e muitas vezes incapaz de
detetar défices, particularmente em sujeitos com elevado grau académico. (10) A avaliacao
das funcdes superiores € importante nao so pelos défices associados a forma complexa da PEH,

mas também pelo papel que tém no diagndstico diferencial. (5)

0 exame neurologico realizado em 2018 é sobreponivel ao realizado em 2015, com avaliacao
dos nervos cranianos normal, aumento do tonus nos membros inferiores, forca muscular
ligeiramente diminuida, mas capaz de realizar movimentos contra gravidade e resisténcia. Sinal
de Babinski presente. Estes achados sdo sugestivos de uma sindrome piramidal. (13) A marcha,
de base alargada, parece assumir caracteristicas de marcha ataxica, ndo se adivinhando
caracteristicas de marcha em tesoura. A presenca da ataxia em associacdo a paraparésia

espastica apoia a hipotese de, a confirmar-se, se tratar da forma complexa de PEH. (5)

A RM CE realizada em 2012 mostrou um hipersinal focal inespecifico em T2 e FLAIR subcortical
frontal inferior esquerdo. O mais provavel é tratar-se de um achado incidental, nao relacionado
com a clinica da doente, assumindo por isso um carater inespecifico que neste contexto pode
traduzir um foco de gliose, cuja causa frequentemente associada € a microangiopatia cerebral.
(14) Os sulcos corticais estavam patentes, com regular expressao, pelo que na presenca de
atrofia parenquimatosa seria expectavel uma imagem de alargamento dos mesmos. A RM da
coluna mostrou sinais de patologia osteoarticular degenerativa que nao compromete ou nao
condiciona conflito de espaco significativo. Nao se observaram aspetos sugestivos de lesoes

ocupando espaco intracanalares, intra ou extradurais, pelo que se excluem.

Os estudos com EMT revelaram PEM ausentes no MIE com estimulacdo do cortex motor primario
em ambas as avaliacées (2016 e 2018), sendo apenas registados com estimulacdo radicular

(periférica). Um PEM ausente € muito sugestivo de falha de conducdo devido a degeneracao
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axonal, achado raro nas doencas desmielinizantes. (9) No MSE registaram-se PEM nas
estimulacoes centrais e periféricas, embora com resultados distintos - na avaliacdo de 2016 o
TCMC encontrava-se borderline, mas ainda dentro da variacao da normalidade, enquanto que
no estudo de 2018, esse tempo ja se encontrava significativamente aumentado (normal até 8,9
milissegundos). A associacao mais bem estabelecida para o aumento do TCMC sao as doencas
que cursam com desmielinizacdo das fibras de conducéo rapida, como é exemplo a Esclerose
Multipla (EM). Contudo, outra potencial causa é a destruicao ou degeneracéo das fibras axonais
de conducao rapida, como acontece em quadros de acidente vascular cerebral, doenca do
neuronio motor ou mielopatia compressiva. (6) Os achados dos dois estudos para o MIE e os

resultados do segundo estudo para o MSE suportam a hipétese clinica de PEH.

Aparentemente nao ha historia na familia de pessoas com a mesma sintomatologia, existindo
pelo contrario um peso importante de doencas cardiovasculares. Das quatro geracoes descritas,
nenhum individuo faleceu com uma idade inferior aquela que caracterizou o inicio dos sintomas
da doente (58 anos). Este aspeto é importante uma vez que nao se pode negar a possibilidade
dos individuos falecerem antes do aparecimento dos sintomas, pouco provavel neste contexto
familiar por ndo estarem relatados obitos com idade inferior a 64 anos (Figura 1-Individuo I1-2).

A auséncia de historia familiar, ndo confirma nem exclui, um possivel diagnostico.

Pela auséncia de historia familiar, em 2015, foi feita pesquisa de mutacdes nos genes AP5Z1,
CYP7B1, SPG11, SPG20, SPG21, SPG7, ZFYVE26 relacionados com a forma AR da PEH, que nao
permitiu o diagnostico etioldgico, pelo que se realizaram estudos moleculares adicionais e
reavaliacdo do diagnédstico clinico. As formas AR estdao habitualmente associadas a forma
complexa da doenca, que tende a aparecer em idades mais jovens. (5) A doente referiu historia
de quedas frequentes na infancia que atribuiu a pés chatos, condicdo que foi corrigida com o
uso de botas ortopédicas, achado que nao parece estar relacionado com uma possivel

manifestacao precoce de PEH.

Em 2018, o estudo foi alargado, com pesquisa de outras variantes em genes associados as formas
AR, AD (assumindo-se a possibilidade de se tratar de uma mutacao esporadica ou existéncia de
penetrancia incompleta) e ligado ao X. O painel de genes incluiu ainda a pesquisa de outras
doencas que cursam com paraparésia espastica progressiva, com caracteristicas de
envolvimento do neurdnio motor superior (NMS), ou outras que pelos achados clinicos presentes
ao exame objetivo, nao se possam excluir, como por exemplo a ataxia. Neste estudo (2018),
foram identificadas duas variantes em heterozigotia, nos genes IFIH1 e LYST, em que apenas o
primeiro tem expressao clinica em heterozigotia. Estdo descritas na literatura variantes
patogénicas no gene IFIH1 (OMIM 606951) em individuos com Sindrome de Aicardi-Goutiéres

tipo 7 ou Sindrome de Singleton-Merten tipo 1 (Figura 5). (15)
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Figura 5- Relacao gene (IFIHT) - fenétipo. (15)

A Sindrome de Aicardi-Goutiéres tipo 7 (OMIM 615846) é uma doenca inflamatoria AD de
penetrancia incompleta com inicio na infancia, caracterizada por comprometimento
neurologico grave com atraso do desenvolvimento psicomotor, hipotonia axial, espasticidade,
por vezes microcefalia, alteracdes imagiologicas com calcificacao dos ganglios da base, atrofia
do parénquima cerebral e alteracées da substancia branca. Outros sistemas podem ser
afetados, com casos descritos de hepatoesplenomegalia com trombocitopenia associada,
sindrome nefrotico, vasculites, entre outros. (16) A Sindrome de Singleton-Merten tipo 1 (OMIM
182250) caracteriza-se por envolvimento multissistémico com displasia dentaria, calcificacoes
da aorta e das valvulas adrtica e mitral e osteoporose. Outros possiveis achados sao a fraqueza
e atrofia muscular, atraso no crescimento e baixa estatura. E uma doenca na maioria das vezes
diagnosticada na infancia. (17) O estudo molecular revelou que a doente é heterozigota para a
variante c.1306+1G>T (p.?) no gene IFIH1. Esta variante nao se encontra descrita na literatura
nem em bases de dados, nomeadamente na ClinVar, tratando-se de uma variante de significado
clinico indeterminado. No entanto, do ponto de vista clinico este gene nao tem uma total
sobreposicdo com o fendtipo da doente, mas pode haver variabilidade de expressao fenotipica.
0 estudo desta variante, inicialmente nos progenitores ou noutros familiares saudaveis, se os
primeiros nao estiverem disponiveis, podera ajudar a esclarecer se é de novo, a favor da
patogenicidade, ou se esta presente noutros individuos da familia. A presenca da variante nos
progenitores diminuiria substancialmente a causalidade desta variante no fenétipo da doente,
predizendo-a como provavelmente benigna. O estudo molecular nas filhas, ainda jovens, nao
permite conclusdes, uma vez ndo ser possivel admitir com seguranca que ndo venham a
desenvolver os mesmos sintomas da mae em uma fase mais tardia da vida. Esta alteracao é uma
variante rara (segundo a base de dados gnomAD), com uma frequéncia estimada de
0.000004050). (18)
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O gene LYST (OMIM #214500) esta associado a Sindrome de Chédiak-Higashi (SCH), de
transmissao AR, e que por isso apenas tem expressao clinica em homozigotia ou heterozigotia
composta, que nao é o que revela o estudo da nossa doente, onde foi igualmente pesquisado a
existéncia de um grande rearranjo no outro alelo pela técnica de MLPA. A SCH caracteriza-se
por hipopigmentacédo do cabelo e da iris (albinismo parcial), fotofobia, nistagmo, inclusdo de
corpos peroxidase-positivos em mielobastos e promielécitos da medula e neutropenia com
consequente suscetibilidade a infecées. O envolvimento neurologico na SCH pode incluir
parkinsonismo, deméncia, ataxia cerebelar, neuropatia periférica e paraplegia espastica. (19)
Outros achados incluem o declinio cognitivo progressivo, diminuicdo dos reflexos
osteotendinosos profundos e atrofia difusa do parénquima cerebral e medula espinal em
tomografia computorizada (TC)/ressonancia magnética (RM). (20) Assim, a auséncia de
caracteristicas clinicas sugestivas de envolvimento multissitémico e a presenca da variante em
heterozigotia, onde nao se identificou uma segunda variante como ja referido, exclui este
diagnostico. Os avancos notaveis na ciéncia, e em particular na genética, auspicia uma nova
era em que diagnosticos clinicos podem ser confirmados. Em particular, o exoma global (whole
exome sequencing), ja a ser realizado com relativa frequéncia, pode ser uma alternativa apos
a realizacdo de um painel, como foi ja realizado nesta doente. (5) No entanto, a auséncia de

variante(s) patogénica(s) identificaveis, nao exclui por si sé o diagndstico.

4.2 Paraparésia Espastica Hereditaria: revisao tedrica

Até ao momento, mais de 80 subtipos genéticos de PEH foram identificados. Durante varios
anos os loci genéticos para PEH eram designados pelo acronimo SPG (“spastic paraplegia gene")
e sequencialmente numerados de acordo com a ordem temporal com que foram descritos
(SPG1, SPG2, SPG3, ...). Mais recentemente, passou a ser de acordo com o nome do gene
envolvido. Foram identificadas formas AD, AR, ligadas ao X e mitocondriais. (5) As formas AD
representam cerca de 75-80% dos casos com destaque para (em Anexo 4 listagem completa dos
genes relacionados): (5)(21)

- SPG4, causado pela variante patogénica SPAST, é o tipo mais comum, perfazendo

cerca de 40% de todas as PEH AD;

- SPG3A, causado pela variante patogénica na ATL7, é o segundo tipo mais comum,

sendo responsavel por aproximadamente 10%-15% de todas as PEH AD. E a principal

causa de PEH AD de inicio precoce;

- SPG31, causado pela variante patogénica na REEP1 (5% de todas as PEH AD).

As formas AR sdo muito heterogéneas contando com cerca de 25-30% de todos os casos de PEH,
com um numero cada vez maior de genes identificados, muitas vezes limitado a uma Unica
familia ou a um individuo. A frequéncia aumenta em populagdes com maior grau de
consanguinidade. Os tipos mais comumente identificados na populacao geral sdao (em Anexo 5

listagem completa dos genes relacionados): (5)(21)
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- SPG5A, causado por variantes patogénicas no CYP7B1, representa 7,3% de todos os
casos de PEH AR;

- SPG7, causado por variantes patogénicas no SPG7, representa aproximadamente 5%
de todas as PEH AR;

- SPG11, causado por variantes patogénicas no SPG11, responsavel por 3%-5% da PEH
AR, mas encontrado em 75% dos individuos com sinais imagioldgicos de atrofia ou

agenesia do corpo caloso.

A PEH ligada ao X e mitocondrial sao as formas genéticas mais raras, representando menos de
1%-2% de todos os individuos afetados (em Anexo 6 e 7 listagem completa dos genes
relacionados, respetivamente). (5)(21) Para alguns genes podera ser identificada a mesma
variante patogénica, em heterozigotia para as formas AD, e em homozigotia ou heterozigotia

composta relacionada(s) com as formas AR. (5)

Clinicamente caracteriza-se em dois grupos distintos, forma pura e forma complexa, de acordo
com a presenca de outras alteracdes neuroldgicas ou ndo neurologicas além das que
caracterizam o quadro. As formas puras caracterizam-se por espasticidade e fraqueza
lentamente progressivas dos membros inferiores, frequentemente associadas a anomalias
urinarias hipertonicas, diminuicao ligeira da sensibilidade vibratdria nos membros inferiores e
ocasionalmente da sensibilidade posicional propriocetiva. (13) Geralmente tém dificuldades na
marcha que se podem instalar de forma insidiosa, muitas vezes com necessidade de auxiliares
de marcha como bengalas, andarilhos ou cadeiras de rodas. A forca e destreza dos membros
superiores estao preservadas, sem envolvimento das funcoes da mastigacao, degluticao ou fala.
Embora os sintomas possam ser incapacitantes, com diminuicao da qualidade de vida, a
esperanca média de vida ndo esta diminuida. As formas complexas distinguem-se pela presenca
de outras manifestacdes neurologicas ou nao-neurologicas designadamente, ataxia, convulsoes,
défice cognitivo, deméncia, amiotrofia, sinais extrapiramidais e neuropatia periférica, apds
excluidas outras causas. Por poderem fazer parte do mesmo espetro clinico, uma forma de
apresentacao tipicamente nao complicada/pura nao exclui a possibilidade de desenvolver

outras complicacOes tardiamente no curso da doenca. (5)

Os sinais e sintomas predominantes sao a fraqueza e a espasticidade dos membros inferiores
com idade de apresentacdo que varia desde a infancia a idade adulta. A espasticidade e a
fraqueza sdo condicdes que frequentemente ocorrem em simultineo, no entanto uma
proporcao semelhante apenas manifesta espasticidade sem fraqueza. Topograficamente, a
primeira € maxima nos musculos isquiotibiais, quadricepes, adutores, gastrocnémio e séleo, a
segunda nos musculos iliopsoas, isquiotibiais e tibiais anteriores. (5) Quando os sintomas
comecam depois da infancia, geralmente o curso da doenca evolui de forma lentamente

progressiva. (13)

Ao exame neurologico estao habitualmente presentes sinais de défices no trato corticoespinal

de ambas as extremidades inferiores (paraparésia espastica, hiperreflexia osteotendinosa e
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reflexo plantar em extensao bilateralmente), por vezes acompanhadas por diminuicao da
sensibilidade vibratoria distal dos membros inferiores. (5) A estes achados acrescentam-se
outros sinais neurologicos que nos permitem distinguir, com base na clinica, a forma pura da

forma complexa de doenca. (22)

A RM CE e da medula espinal é habitualmente normal, com estudos de liquido cefalorraquidiano
(LCR), eletromiografia e estudos de conducao nervosa normais na PEH nao complicada. Na
forma complexa de PEH, dependendo das caracteristicas da doenca, outros achados podem
estar presentes como: hipoplasia do corpo caloso, atrofia do parénquima cerebral, medula

espinal e cerebelo. (5)

O diagnostico de PEH deve ser visto como um diagnostico de exclusao, principalmente para
aqueles que pelas caracteristicas clinicas atipicas ou pela auséncia de historia familiar, falham
nos critérios clinicos sugestivos da doenca. Nem sempre se identifica historia semelhante na
familia, aspeto importante a investigar, uma vez que, se estiver presente, é altamente

sugestiva do diagnostico, permitindo classificar o modo de transmissao.

4.3 Diagnosticos diferenciais

A auséncia de historia familiar e variante patogénica identificavel torna o diagnostico de PEH
menos provavel, embora nao se possa excluir. As alteragées que podem aparecer associadas a
espasticidade como a ataxia, retinite pigmentosa, neuropatia periférica, amiotrofia e sinais
extrapiramidais, ndo so sdo Uteis para classificar quanto a forma pura/complexa da doenca,
como também permitem o diagnostico diferencial com outras entidades. Para muitos dos
diagnosticos diferenciais a abordagem terapéutica e o prognodstico sdo diferentes da PEH,
muitos deles com tratamentos especificos disponiveis como no caso da distonia responsiva a

dopa. (5) O diagnostico diferencial inclui (5)(23):

Tabela 3- Anomalias estruturais da medula espinal

Caracteristicas clinicas que Meios complementares

Doenca . L. . .
diferem da PEH uteis para o diagnéstico

Malformacao de Arnold-Chiari Ataxia RM da fossa posterior

Espondilose cervical ou lombar Envolvimento das extremidades
) ) ) Rx da coluna e RM
superiores; radiculopatia
Sindrome da medula ancorada RM do cone medular
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Neoplasma envolvendo a medula Dor, diminuicao da
espinal

assimétrico

sensibilidade, envolvimento

RM da medula espinal

Malformacéao arteriovenosa

sensitivo medular

Progressao saltatoria, nivel

RM, arteriografia medular

Granuloma (ex: tuberculose)

Dor nas costas, curso subagudo

envolvendo a vertebra e medula

Rx da coluna e RM

Tabela 4- Doencas degenerativas

Caracteristicas clinicas que

Doenca
diferem da PEH

Meios complementares uteis

para o diagnéstico

Esclerose lateral primaria Diagndstico de exclusao

PET

Fasciculacoes, amiotrofia
Sinais do NMS + NMI

Esclerose lateral amiotréfica

Eletromiografia e teste de

conducao nervosa

Exacerbacoes, remissoes,
Esclerose multipla ataxia, neurite otica, sinal de

Lhermitte

RM, analise do LCR, potenciais

evocados visuais

Ataques de neurite ética uni ou
bilateral e mielite aguda
Neuromielite 6tica Recuperacao parcial intercrises;
+outras doencas sistémicas

autoimunes

RM com les6es da medula que
se estendem por trés ou mais
segmentos vertebrais, durante

um ataque agudo de mielite

Ataxias espinocerebelosas que  Ataxia proeminente; a doenca

inclui a doenca de Machado- de Machado-Joseph pode ter

Joseph envolvimento extrapiramidal

Teste genético e historia

familiar

NMS= Neurédnio motor superior, NMI= Neurénio motor inferior

Tabela 5- Leucodistrofia

Caracteristicas clinicas que

Meios complementares uteis

Doenca . . L.
diferem da PEH para o diagnostico
Ligada ao X; inicio na infancia
com défice cognitivo RM cerebral, analise das
ALD progressivo e neuropatia cadeias longas de acidos gordos
periférica a acompanhar sinais no plasma
do trato corticoespinal
Ligada ao X; inicio na .
. RM cerebral, analise das
adolescéncia/adulto com ) L
AMN cadeias longas de acidos gordos

funcao cognitiva normal,

neuropatia periférica variavel

no plasma
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AR; na infancia associa-se a
MLD ) )
atraso psicomotor e neuropatia

periférica

RM cerebral, Arilsulfatase A

AR; neuropatia periférica

quando inicio na infancia; essa

Leucodistrofia de Krabbe caracteristica pode estar
ausente se inicio na

adolescéncia/adulto

RM cerebral,

galactocerebrosidase

ALD= adrenoleucodistrofia, AMN= adrenomieloneuropatia, MLD= leucodistrofia metacromatica

Tabela 6- Doencas metabolicas

Caracteristicas clinicas que

Doenca
diferem da PEH

Meios complementares uteis

para o diagnoéstico

Degeneracdo combinada Neuropatia periférica,

subaguda envolvimento da coluna dorsal

Concentracao de vitamina B12

Baixa estatura, retinite
Encefalomiopatia mitocondrial pigmentosa, multiplos episodios

stroke-like

RM cerebral, piruvato e lactato

Abetalipoproteinemia Neuropatia periférica

Eletroforese de lipoproteinas

Deficiéncia de vitamina E Neuropatia periférica

Concentracao de vitamina E

. o Sinais e sintomas do cordao
Deficiéncia de Vitamina B12 )
posterior

Concentracao de vitamina B12

Tabela 7- Doencas infeciosas

Caracteristicas clinicas que

Doenca
diferem da PEH

Meios complementares uteis

para o diagnostico

Sifilis terciaria (neurosifilis)

VDRL, FTA

Paraparésia espastica tropical Curso subagudo

Anticorpos HTLV-I

SIDA Curso subagudo

Anticorpos HIV

SIDA= sindrome de imunodeficiéncia adquirida

Tabela 8- Outros diagnosticos diferenciais

Caracteristicas clinicas que

Doenca
diferem da PEH

Meios complementares uteis

para o diagnoéstico

Flutuacao diurna; responde a
Distonia responsiva a dopa baixa dose de levodopa-

carbidopa

Prova terapéutica com baixa
dose de levodopa-carbidopa
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A Esclerose Lateral Primaria (ELP) é um diagnéstico diferencial possivel e que deve ser
equacionado. O facto de ser um diagnodstico de exclusao torna necessaria a exclusao de outras
patologias que justifiquem o quadro. E uma doenca neurodegenerativa que envolve os neurénios
motores superiores e que se apresenta habitualmente entre os 40 e os 60 anos de idade com
uma sindrome lentamente progressiva da via piramidal com atingimento dos membros
inferiores, que pode evoluir com envolvimento dos membros superiores. Foram publicados
estudos de EMT em alguns pacientes com ELP que mostraram uma conducao motora central
anormal para os membros superiores e inferiores. As respostas evocadas motoras foram
frequentemente ausentes com prolongamento marcado do TCMC. Os resultados obtidos na EMT,
apoiam um possivel diagndstico de ELP. (9) O inicio com caracteristicas pseudobulbares, com
alteracgoes da fala, riso e choro forcados e problemas de degluticdo também é possivel. (24) A
doente cumpre todos os critérios de diagndstico clinicos propostos por Pringle et al. para a ELP
(em Anexo 8). De entre os achados sugestivos adicionais nao se encontrou na RM CE de 2012
sinais de atrofia focal do giro pré-central que, histologicamente, se traduz na auséncia de
células de Betz (células piramidais com tamanho superior a 50 pm), nas camadas lll e V do

cortex cerebral (Figura 6), geralmente presente numa fase avancada da doenca. (26)

Vi

White
Matter

©2011 UTHealth

Figura 6- Camadas histologicas do cortex cerebral- células de Betz na camada V. (25)

A ELA, por sua vez, cursa habitualmente com envolvimento do NMS e NMI, embora o
envolvimento do NMI possa aparecer mais tarde no curso da doenca. Se ha envolvimento do NMI
€ expectavel alteracées na eletromiografia, que ndo aparecem nos casos de PEH nao
complicada ou de ELP. A eletromiografia da nossa doente nao tinha alteracoes pelo que, e
apoiada no exame objetivo, nao parece haver envolvimento do NMI. A doente deste estudo
apresenta uma personalidade exuberante, com flutuagées de humor, com achados sugestivos
de envolvimento do neurdnio motor, que poderiam explicar-se em um contexto de deméncia
frontotemporal, variante comportamental (DFTvc) associada a ELA, onde nao existe
necessariamente envolvimento cognitivo, podendo até ter um MMSE normal. (27) Teria sido

importante investigar junto da familia possiveis alteracdes do comportamento recentes. O
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painel de genes estudado exclui ELA familiar por mutacao nos genes SOD1, TARDBP e VCP, que
representam 5-10% da totalidade dos casos. Os genes TARDBP e VCP associam-se também a
DFT. Outros relacionados, e em que se excluem variantes pelo estudo realizado, sao: ALS2,
ANG, CHMP2B (associado também a DFTvc), FIG4, FUS, OPTN, SIGMAR1, UBQLN2 e VAPB. Os
estudos moleculares negativos ndao excluem a hipotese de ELA, pois a maioria dos casos sao
esporadicos tendo aqui a clinica um papel fundamental no diagnostico, nomeadamente porque

os sinais do segundo neurdnio motor podem nao ser evidentes ou podem surgir mais tarde. (28)

A clinica, idade de apresentacao e os achados na RM ndo apoiam a hipdtese de EM, uma vez
que nao ha histdria de exacerbacdes intercaladas com periodos livres de doenca, a forma mais
frequente de apresentacdo, embora seja possivel o subtipo de esclerose mdltipla, variante
primaria progressiva (EMPP), com uma idade de inicio dos sintomas mais avancada e com uma
evolucdo paulatina; ndo existe neurite Otica que faz também diagnostico diferencial com
neuromielite 6tica; nem sinal de Lhermitte ao exame objetivo. A RM ponderada em T2 e FLAIR
detetou um hipersinal focal inespecifico subcortical frontal inferior esquerdo, sendo mais
frequente na EM os achados de mdltiplos focos de hipersinal na substancia branca,

particularmente na regiao periventricular (“dedos de Dawson”). (29)

As ataxias espinocerebelosas, da qual faz parte a doenca de Machado-Joseph, subtipo mais
frequente em Portugal, devem também ser equacionadas. Isoladamente, a ataxia € um sinal
pouco especifico e que pode resultar de lesdao ou disfuncdo de varios sistemas envolvidos na
coordenacdo do movimento. As ataxias hereditarias sdao um grupo de doencgas
neurodegenerativas raras, de causa genética ou presumivelmente genética, que se
caracterizam fenotipicamente pela presenca variavel de algum tipo de ataxia, associada a
outros sinais neuroldgicos e sistémicos. A relacao fenotipo-gendtipo nao € estreita, existindo
uma elevada sobreposicdo fenotipica entre gendtipos, em que mutagdes no mesmo gene
produzem fenotipos distintos, incluindo outras patologias neurologicas como as paraparésias
espasticas e as neuropatias hereditarias. Nas ataxias espinocerebelosas AD ou SCA
(spinocerebellar ataxias), a ataxia é frequentemente precedida, acompanhada ou sucedida por
outras manifestacdes nao cerebelosas como a neuropatia periférica, sinais piramidais,
parkinsonismo, coreia, entre outras. A causa mais comum é a expansao de tripletos na regiao
codificante, cuja instabilidade dos alelos expandidos origina o fenémeno de antecipacao (inicio
mais precoce e maior gravidade da doenca em geracdes sucessivas). A idade de inicio dos
sintomas varia entre os 30 e 50 anos e, frequentemente, ha histéria de doenca na familia. De
entre as AD, as que mais frequentemente se associam a piramidalismo sao as SCA tipo 1,3,5,7,
8, 12 e 35. As ataxias AR cursam habitualmente com ataxia de inicio precoce, antes dos 20
anos, associada a outros sinais neurologicos, muitos deles sobreponiveis aos achados da forma
complexa de PEH. Nas formas AR, sinais piramidais estao descritos em mutacdes nos genes
FRDA, TTPA, SACS, CYP27 e ABCB7. (30) O painel de genes estudado exclui quadros que cursam
com ataxia, associada a mutacdo nos genes ABCB7 (Ataxia e anemia sideroblastica ligadas ao
X), AFG3L2 (SCA38), CLCN2 (leucoencefalopatia com ataxia), ELOVL4 (SCA 34), MARS2 (SPAX3-
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Ataxia espastica 3 AR), MTPAP (SPAX4- Ataxia espastica 4 AR), SACS (Ataxia espastica AR de
Charlevoix-Saguenay), STUB1 (SCA 48 e SCAR16- Ataxia espinocerebelosa 16 AR) e VAMP1
(SPAX1- Ataxia espastica 1 AR). (31)

Em individuos com suspeita clinica de ataxia, mas geneticamente nao classificados, é frequente
encontrar PEM anormais, com aumento moderado do TCMC, com amplitudes habitualmente

normais. (9)

As Leucodistrofias sao doencas hereditarias desmielinizantes que afetam a substancia branca
do sistema nervoso central, com ou sem envolvimento do sistema nervoso periférico. Cursa
habitualmente com hipotonia na primeira infancia, que progride para espasticidade ao longo
do tempo. O painel de genes estudado exclui a Adrenoleucodistrofia e Adrenomieloneuropatia
(ABCD1), a Doenca de Krabbe (GALC), Doenca de Alexander (GFAP), Leucoencefalopatia com
envolvimento do tronco cerebral e medula e aumento do lactato (DARS2) e Sindrome de Aicardi-
Goutiéres associada a mutacao nos genes RNASEH2B, SAMHD1 e ADAR. (32)

Anomalias estruturais da medula espinal estdo potencialmente excluidas pela auséncia de
caracteristicas imagioldgicas sugestivas de conflito de espaco importante a condicionar a
clinica. A RM CE descreve uma charneira cranio-vertebral sem sinais de conflito de espaco, sem
evidéncia de deslocamento inferior das amigdalas cerebelares, que em termos de imagem, se
presente, apoiaria o diagnostico de Malformacao de Arnold-Chiari. (33) Na RM cervical e lombar
ha achados sugestivos de espondilose cervical e lombar que nao causa compromisso significativo

ao ponto de condicionar a clinica da doente.

Causas metabolicas sdo causas improvaveis neste contexto, por condicionarem uma clinica na
grande maioria dos casos de neuropatia periférica com alteracdes sugestivas nos exames
laboratoriais. (23) Excluiu-se Xantomatose cerebrotendinosa (CYP27A1). (31) O painel de genes

estudado excluiu distonia responsiva a dopa por mutacdo no gene GCH1, TUBB4A e SPR. (34)

Causas infeciosas sdo causas improvaveis num contexto socioepidemioldgico irrelevante, sem
viagens recentes ou comportamentos sexuais de risco, que pudessem fazer pensar em
neurosifilis, SIDA ou mielopatia associada ao HTLV-1, as Ultimas duas associadas a evolucao

subaguda. (23) Possiveis causas infeciosas foram excluidas por exames laboratoriais.
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4.4 Tratamento

Causas potencialmente reversiveis ou trataveis foram excluidas pelo que, independentemente

do diagnostico, o tratamento assenta essencialmente no controlo de sintomas.

As opcoes de tratamento, que apesar de nao curativas, aliviam os sintomas relacionados com a
espasticidade, incluem medidas farmacologicas e/ou nao farmacologicas. Estas opcdes devem
fazer parte de um programa de neuroreabilitacao e usadas de forma isolada ou em combinacao
com duas ou mais modalidades de tratamento. De entre as farmacoldgicas, sao opcoes as

formulacodes injetaveis e nao injetaveis como a seguir se apresentam: (7)

Tabela 9- Medidas farmacologicas

Nao injetavel Injetavel

Baclofeno Baclofeno intratecal
Tizanidina Toxina Botulinica
Dantroleno Fenol

Diazepam

Gabapentina
Nabiximol

Eperisona

Em Portugal, ndao estao comercializados o Nabiximol e a Eperisona. (35) Os bloqueadores
quimicos injetaveis provocam neurélise por diferentes mecanismos, resultando em diminuicao

da excitabilidade corticoespinal. (36)

0 espetro das medidas ndo farmacoldgicas é vasto, e a maioria recorre a equipamentos de

tecnologia avancada das quais se destacam:

Tabela 10- Medidas nao farmacologicas

Termoterapia NMNI
Crioterapia rEMT
Neurorobotica Transcranial direct current stimulation (tDCS)

Terapia por ondas de choque extracorporais
Estimulacao elétrica neuromuscular
Neuroestimulacao elétrica transcutanea
Terapia com ultrassons

Fisioterapia

Whole-body vibration
Vibracao muscular focal
Neurocirurgia
Aucxiliares ortopédicos

Terapia ocupacional

A doente deste estudo esta sob tratamento com Tizanidina 2mg per os (manha e noite), com
bom controlo sintomatico, e realiza fisioterapia em piscina aquecida, sem necessidade de
auxiliares de marcha. Ja realizou fisioterapia e Yoga que refere terem sido benéficas para o

equilibrio.
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4.5 Aconselhamento genético

Na presenca de uma etiologia genética, o aconselhamento genético é importante, mesmo que
empirico, baseado no diagnostico clinico e na historia familiar. O aconselhamento genético,
que se entende por fornecer aos individuos e respetivos familiares informacdes sobre a
natureza, hereditariedade e implicacdes da doenca, assume particular importancia na tomada
de decisdes médicas e pessoais. A este propdsito, a historia familiar deve incluir a historia de
pelo menos trés geracdes, com atencdo a outros que possam ter a doenca e que por isso nao
devem ser desprezados. A documentacao de achados relevantes em familiares pode ser feita
com base na histéria clinica, exame neurolégico ou exames previamente realizados. (5)

Do estudo genético realizado, nenhuma das variantes encontradas parece explicar o quadro da
doente. Segundo a propria, nao ha historia de familiares com a mesma sintomatologia que a
sua, embora ndo se possa assumir a inexisténcia de alteracdes neurologicas, ainda que subtis,
por nao ter sido feito o estudo dos familiares. Na possibilidade de realizacao de estudo genético
dos progenitores, e na eventualidade de ser encontrada a variante no gene IFIH1, este achado
apoiaria a hipotese de nao ser esta variante a causar o fendtipo da doente. O mesmo nao se
afirmaria com seguranca se o estudo fosse dirigido aos descendentes, pela possibilidade de

desenvolverem o quadro mais tarde.

Ainda que, a auséncia de histdria nos familiares seja subjetiva por apenas ter sido fornecida
pela doente, ndo comprovada com exame neurologico, de neuroimagem ou estudo genético,
pode-se aceitar com algum grau de confianca a auséncia de doenca dos progenitores, uma vez
que é frequente uma expressao fenotipica com fraqueza, espasticidade ou outras alteracoes
especificas da forma complexa da doenca. Contudo, nao é desprezivel a hipdtese de se terem
atribuido, incorretamente, possiveis alteracoes a outro diagndstico. A idade de inicio pode ser
variavel intra- ou- interfamiliar (5), no entanto seria de esperar que ja tivessem desenvolvido
clinica. Tendo em conta as possibilidades, com as limitacoes de afericdo associadas, devem ser

consideradas como hipdteses possiveis de hereditariedade na suspeita de PEH:

a) PEH AD- a maioria dos individuos diagnosticados com PEH AD tém um progenitor
afetado, no entanto a auséncia de historia familiar ndo exclui PEH associada a esta
forma de hereditariedade uma vez que o individuo pode ter adquirido uma mutacao de
novo. A frequéncia de mutacdes esporadicas para a forma AD é desconhecida, no
entanto deve ser pensada especialmente se se prevé que tenha impacto progndstico
para os descendentes. Para a forma de hereditariedade AD, cada descendente de um
heterozigoto tem 50% de probabilidade de herdar a variante patogénica e, por isso,
expressar a doenca em heterozigotia. O risco de os irmaos desenvolverem doenca
depende do status genético dos pais; hipoteticamente, se um dos pais tem um alelo
mutado o risco dos irmaos herdarem a mutacao é de 50%. (5). Os progenitores da doente
em estudo sao aparentemente saudaveis, poderdo ser homozigotos normais (aa). Se o

alelo dominante fosse o “A” entdo seria de esperar um fenotipo de doenca em
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heterozigotia (Aa), excluindo-se esta possibilidade para os progenitores. Apesar da
probabilidade de herdar um alelo mutado de um progenitor ser 0% (Figura 7), continua

a ser possivel no caso de se tratar de uma mutacao de novo. (5)

a a
a aa aa
a aa aa p(Aa) ou (AA)= 0%

Figura 7- Probabilidade de herdar um alelo mutado com progenitores saudaveis (forma AD)

PEH AR: as formas AR ndo estao associadas a doenca em geracdes consecutivas uma vez
que, para expressarem doenca, tém de estar em homozigotia para o gene mutado (em
dois alelos) pelo que, a auséncia de historia familiar é frequente. Os individuos
considerados portadores sao heterozigotos (Aa) e assintomaticos. Nesta forma de
transmissao, ambos os progenitores de um individuo doente (AA) sao obrigatoriamente
heterozigotos e, por isso, portadores de um alelo mutado. No momento da concecao,
os irmaos tém 25% de probabilidade de serem afetados (AA), 50% de probabilidade de
serem portadores assintomaticos (aA) e 25% de serem saudaveis nao portadores (aa)
(Figura 8). Se um individuo é doente (AA), entdo os irmaos saudaveis tém 2/3 de
probabilidade de serem portadores (aA)). Os filhos de um individuo com PEH AR (AA)
sao obrigatoriamente heterozigotos para um alelo que causa a doenca, o que nao
significa que venham a ter expressao clinica da doenca, a menos que o outro progenitor
seja, pelo menos, portador da mutacao (aA), com probabilidade associada de 50% de

serem homozigotos e, por isso, doentes (Figura 9). (5)

A a
A AA Aa p(AA)= 25%
p(Aa)= 50%
a aA 3 | p(aa)= 25%

Figura 8- Probabilidade de desenvolver doenca (AA) se progenitores portadores saudaveis (aA)

A A A A

a aA aA A AA AA

a aA aA a aA aA
p(Aa)= 100% p(AA)= 50%
p(Aa)= 50%

Figura 9- Probabilidade de a descendéncia desenvolver doenca se mae doente (AA) e pai saudavel nao
portador (aa) ou portador (aA)
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c) PEH Ligada ao X: uma vez que a doente é do sexo feminino (XX), a variante patogénica
pode ser herdada da mae, do pai ou ser uma mutacao de novo, aspetos que podem ser
estudados com a avaliacao detalhada dos progenitores. O risco de os irmaos serem
afetados depende do status genético dos pais. Se a mae for portadora da variante
patogénica tem 50% de probabilidade de transmitir aos descendentes (dois
cromossomas X), sendo que os descendentes do sexo masculino (XY) que adquirirem o
alelo mutado (hemizigotos) vao ter a doenca, enquanto que os do sexo feminino serao

heterozigotos saudaveis. (5)

d) PEH Mitocondrial: dos progenitores, apenas a mae tem probabilidade de transmitir a
variante patogénica MT-ATP6, através das mitocondrias presentes no citoplasma do
ovocito, que pode ou nao ter sintomas. Independentemente do sexo, dependendo do
numero de mitocondrias mutadas (status genético da mae), os descendentes poderdo

herdar a variante patogénica. (5)

Considerando a possibilidade de uma paraparésia de causa hereditaria, com estudos genéticos
nao conclusivos para a variante patogénica, pouco se pode aferir quanto a hereditariedade. A
auséncia de historia familiar relevante, com clinica sugestiva de doenca, pede uma atitude
prudente e cautelosa no que respeita ao aconselhamento. Alguns doentes sao, correta ou
incorretamente, diagnosticados com ELP. A auséncia de historia familiar nao reflete a
hereditariedade associada a doenca, podendo ser uma PEH AR e, por isso, com menor
probabilidade de transmissdao a descendéncia, bem como uma PEH ligada ao X, PEH AD com

penetrancia incompleta, mutacdo de novo, PEH mitocondrial ou falsa paternidade. (5)
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5. Conclusdes e Perspetivas Futuras

0 estudo realizado, nao confirma nem exclui uma possivel PEH, uma vez que nem todos os
genes relacionados foram testados, e por nao se poder excluir a hipdtese de novas variantes
estarem geneticamente relacionadas. Neste contexto, alguns dos genes nao testados, pelas
caracteristicas clinicas e idade de inicio dos sintomas, sdao muito pouco provaveis, conforme
descrito nas tabelas de genes em Anexo 4-7. Teria sido importante o estudo dos familiares,
particularmente os pais, para perceber se pessoas sem sintomas tém as mesmas variantes
identificadas no teste genético realizado, o que desfavorecia ser patogénica. Os exames de
imagem e a EMT apoiam um possivel diagnostico de PEH, mas também nédo excluem outras

possibilidades.

A pEMT como ferramenta de diagndstico, permitiu avaliar a progressao da doenca num intervalo
de dois anos, com agravamento dos resultados, e ja fora dos valores de normalidade na segunda
avaliacao, que apoia a evolucdo paulatina dos sintomas. Tem também um papel importante no
diagnostico diferencial, sugerindo-se a avaliacao bilateral para investigar possiveis assimetrias,

relacionando-as com a clinica da doente.

Este estudo de caso descreve uma doente com paraparésia espastica progressiva, com ataxia
associada, cujos exames de neuroimagem, laboratoriais e testes genéticos anteriormente
realizados foram inconclusivos. Alargou-se o estudo, com aumento do painel de genes estudado
e estudo da via piramidal através de pEMT, com impacto na avaliacao da progressao da doenca.
Um diagnostico baseado numa entrevista clinica e exame fisico exaustivo, que permitam
orientar uma sequéncia logica e eficiente de exames complementares de diagnostico, € a
melhor estratégia de priorizacdo do estudo, tentando identificar caracteristicas fenotipicas

com valor discriminativo, relacionando-as com o seu contexto socioepidemiologico.

0 avanco notavel na ciéncia, em particular na genética, auspicia uma nova era em que
diagnosticos clinicos podem ser confirmados, com novas técnicas de sequenciacao genética
mais rapidas, eficazes, eficientes e potencialmente mais econdmicas, como a next generation
sequencing e a whole exome sequencing, que permitem pesquisar mutacdées num grande
numero de genes, simultaneamente. A utilizacdo indiscriminada de painéis enfatiza a
problematica das variantes de significado indeterminado, ja caracteristicas dos estudos
moleculares, mas exponenciados a escala dos painéis genéticos. (30) O estudo realizado em
2018 reflete sobre esta problematica, uma vez que as variantes de significado incerto

identificadas, nao confirmam um diagnostico.

A PEH pertence ao grupo de doencas neurodegenerativas raras, genética e clinicamente
heterogéneas, que se caracteriza por alteracdoes na marcha, espasticidade e hiperreflexia dos
membros inferiores, com ou sem outros achados neuroldgicos que permitam a distincao entre

a forma complexa e a forma pura de doenca, respetivamente. (5)
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A elevada variabilidade e sobreposicao fenotipica e genotipica cria barreiras ao diagndstico
diferencial, em que a pesquisa genética individual se torna facilmente num processo moroso e
complexo nas decisdes de priorizacao clinica dos varios diagnosticos. A categorizacao em
grandes grupos de diagnostico facilita a organizacdo, embora inadvertidamente se possa
cometer o erro de separar condicdes em que ha overlap clinico e dessa forma poderem

pertencer a um mesmo espetro diagnostico.

A ELP, a ELA sem sinais evidentes de envolvimento de segundo neurdnio motor e as ataxias
espinocerebelosas sao diagnosticos diferenciais possiveis, quer pelos achados ao exame
objetivo, quer pelos achados em exames complementares de diagndstico como RM e EMT. Os
exames de neuroimagem excluem doencas estruturais pela auséncia de caracteristicas
imagioldgicas sugestivas de conflito de espaco importante a condicionar a clinica. O painel de
genes estudado exclui a Adrenoleucodistrofia e Adrenomieloneuropatia (ABCD1), a Doenca de
Krabbe (GALC), Doenca de Alexander (GFAP), Leucoencefalopatia com envolvimento do tronco
cerebral e medula e aumento do lactato (DARS2), Sindrome de Aicardi-Goutiéres associada a
mutacao nos genes RNASEH2B, SAMHD1 e ADAR, Xantomatose cerebrotendinosa (CYP27A1), ELP
e ELA juvenil associadas a mutacao no gene ALS2, Ataxia e anemia sideroblastica ligadas ao X
(ABCB7), a SCA 38 (AFG3L2), Leucoencefalopatia com ataxia (CLCN2), SCA 34 (ELOVL4), Ataxia
espastica 3 AR (MARS2), Ataxia espastica 4 AR (MTPAP), Ataxia espastica AR de Charlevoix-
Saguenay (SACS), SCA 48 e Ataxia espinocerebelosa 16 AR (STUB1), Ataxia espastica 1 AR
(VAMP1) e Distonia responsiva a dopa por mutacao no gene GCH1, TUBB4A e SPR, como causas

da paraparésia. (31)

Nesta fase, uma abordagem multidisciplinar com referenciacdgo a um centro clinico
especializado no diagnostico neurogenético para revisao do fendtipo e orientacao do estudo
genético posterior, parece ser uma atitude sensata. No caso das ataxias hereditarias, existem
ja diversos painéis de genes comercializados, normalmente agregados de acordo com o tipo de
hereditariedade. (30)

Para qualquer das hipoteses colocadas e independentemente de qual seja diagnostico, o
prognostico da doenca nao se altera porque, para qualquer uma das situacdes, o tratamento
passa apenas pelo controlo dos sintomas, nao alterando o curso da doenca. Situacdes

potencialmente reversiveis e trataveis, e por isso com impacto no progndstico, foram excluidas.

A doente tem os seus sintomas controlados com Tizanidina 2mg duas vezes ao dia, sem
necessidade de auxiliares de marcha, e independente nas atividades de vida diarias. Nao se
sugere mudanca de terapéutica, embora se incentive a realizacdo de fisioterapia e

hidroginastica.

Por nao ter sido demonstrada uma associacdo entre a clinica da doente e uma doenca
hereditaria, devera o aconselhamento genético ser diferido, pese embora o facto de nao se

excluir a possibilidade de transmissao a descendéncia.
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Anexos

Anexo 1- Formulario de Consentimento informado

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Eu declaro ter sido
esclarecida sobre o estudo de caso em que vou participar, no ambito da Tese de
Mestrado da aluna Inés Damasio de S4a, estudante de Medicina na instituicdo
Universidade da Beira Interior, sob a orientacdo da Prof. Doutora Maria Assun¢ao Vaz
Patto. Estou ciente de que o objetivo deste estudo é meramente académico e que tenho
direito a ndo participar sem que isto represente qualquer tipo de prejuizo.

Foram garantidas a privacidade e a confidencialidade dos dados clinicos e exames
complementares fornecidos e preservacao do anonimato.

Pelo presente, manifesto expressamente a minha concordancia e o meu consentimento
livre e esclarecido para participar no estudo de caso acima descrito.

Assinatura:

Responsaveis pelo estudo:

(orientador) (aluno)

Covilha, 10 de Maio de 2018
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Anexo 2- Formulario do Mini-Mental State Examination
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Mini Mertal State Exarniration [MMSE]

1. Oriertag3o (1 panto por cada resposta comacta)

BEm que ano esamos?

Em que més estamas?

Em que dia do més estamaos?

BEm que dia da samana es@mos?
Em que estagdo do ano estamos?

Mota:
Em que pais estamos?
BEm que distrito wive™
BEm quetema wwet
Em que casa estamos?
Em que andar estamos’?
Motz

2. Reteng3o (contar 1 ponto por cada palawa comectaments rep etida)

"whu dizer trés palawas; queria que as repetizse, mas so depois de eu as dizer todas;

procure fcar a sabé-las de cor'.

Péra ___

Gato

Bola

Motz

3. Btergdo e Cileulo (1 porto por cada resposta comect. Se der uma emada mas depois

cantinuar 3 subtrair bem, consideram-s2 as seguintes coma comedas. Parar ao im de 5

respostas)

"#gora peco-lhe que me diga quantos =30 30 menos 3 & depois ao ndmero encontrado volta
atrar3 e repete assm até eu lhe dizer para parar'.

2724 21 _18_15_

Motz
4. Evocagio (1 ponto por cada resposta comecta’)
"“ja e consegue dizer as trés palawas que pedi ha pouco para decorar”.
Péra _
Gato
Baola _
Mota:
a. Linguagern (1 ponto por cada resposta comeda)
a."Como =2 chama isto™ hostrar os abjectos:
Relagio
Lapi=_
Motz

b."Repita a frase que eu wou dizer: 0 RATO ROEU AROLHA'

cha:__'
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Cotnando e n lhe deref @ 1olkd de pape |, pegue 1ed com 3 mdo dire 3, dobre-3 30 me b e
pou k3 fobre amesa;dara bika fegy@ide com 2 daas mios.

Pegqacom amaodiel@__

Dob@aomeb ___

Cokcd onde deye
Nota ;

d."LeB o que est3 wesk carfio & 1aga o que & dE°. Mostar vm carlio com 3 Trafe bem
kgluel, "FECHE 05 0 LHOS® ;fendo 3nakabe o E—e 3 ALe.
Fechon of olbes ___

Hota;

e, "Ercreua ima fraze WEl@ gl Deue Brofafehn e uerbo e @zer fertdo; of ermos
gramatcak v o preadicam a3 postiagdo.

Frass:

Nota ;

-r]

. Habllldads Conrtrutiva (o povio pe B copBE comeca)

Deue coplr am desewbo, Dok pestdgonos parcame ite sobreposios; cada am deus Acar
com 5 Bdo, dokr dos quak e Eecidos. N30 uakrearremaron noEgso.

Coph:

Nota:

TOTALMaxmo 30 poros)

Conaldera e com defelto cogqnidwe: - avalEbets = 15 postos

=13 11aws de escoridade = 22
=com efco@rbdacde saperiora 11 anos = 27
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Anexo 3- Escala de Ashworth Modificada

0 No increase in muscle tone

1 Slight increase in muscle tone, manifested by a catch and release or by minimal
resistance at the end of the range of motion when the affected part(s) is moved in flexion
or extension

1+ Slight increase in muscle tone, manifested by a catch, followed by minimal resistance
throughout the remainder (less than half) of the ROM®

2 More marked increase in muscle tone through most of the ROM, but affected part(s) easily
moved

3 Considerable increase in muscle tone, passive movement difficult

4 Affected part(s) rigid in flexion or extension

Muscle tested: Score:

® ROM- range of motion
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Anexo 4- Genes e caracteristicas clinicas distintivas (PEH AD)

Genes' Designacéo
PEH
Nao
AR atribuido
ALDH18A1 SPG9A
Nao
ATAD3A atribuido
ATL1 SPG3A
Nao
Ao atribuido
BSCL2? SPG17
CPT1C SPG73
Nao
3
b atribuido
ERLIN2 SPG18*

Tipo de PEH

Pura

Complexa

Complexa

Pura

Complexa

Complexa

Pura

Complexa

Pura

Inicio

Primeira
infancia

Adolescéncia
até a idade
adulta (1
sujeito com
inicio na
infancia)

Inicio
precoce

Infancia
(raramente
inicio em
adulto)

Infancia ou
adulto

Adulto

Inicio da
idade adulta

Antes dos 20
anos

Juventude a
idade adulta

Caracteristicas
clinicas distintivas

Padrao anormal de
expressao de
interferon
determinado por
ensaio de PCR de
transcricao reversa

- Cataratas
- Refluxo
gastroesofagico
- Neuronopatia
motora

Variavelmente
presente:
- Disartria
- Ataxia
- Défice cognitivo
- Amiotrofia
- Movimentos
hipercinéticos

Pode ser confundido
com paralisia
cerebral
hipercinética
- A progressao pode
ser minima com
curso estatico.

- Pode-se apresentar
como paralisia
cerebral diplégica
espastica
- Fendtipo
complicado com
neuropatia periférica
ou falha autonémica
- Inicio na infancia
associado a SMA com
sinais e contraturas
variaveis
- Inicio no adulto
associado a
amiotrofia leve
- Amiotrofia distal
afetando maos e pés
- Neuropatia motora
- Pode ser
indistinguivel da ELA
Deformidade do pé
pode estar presente.
- Polineuropatia
axonal pode estar
presente.

- Amiotrofia distal
leve dos pés

Nenhum

Outros

Relatado em
um Unico
individuo
hispanico

Raro
Alelo PEH AR
(SPG9B)

Raro

80% das PEH
AD de inicio
precoce
10% -15% de
todas as PEH
AD

Raro

Raro

Em uma
familia

Em uma
familia

- Em uma
familia
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HSPD1

KIDIN220

KIF5A*

NIPA1

ATP2B4
(PMCA4)

REEP1

REEP2

RTN2

SLC33A1

SPAST

SPG7

SPG19

SPG29
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SPG13

Pura

Sindrome da paraplegia

espastica, défice cognitivo,

nistagmo, obesidade

SPG10

SPG6

Nao
atribuido

SPG31

SPG72

SPG12

SPG42

SPG4

SPG7

SPG19

SPG29

Complexa

Pura

Pura

Pura

Pura

Pura

Pura

Pura ou
complexa

Pura ou

complicada

Pura

Complexa

Idade adulta

Pré-natal
Neonatal

Jovem ou
adulto

Idade adulta
(inicio na
infancia é

raro)

Idade adulta

Variavel da
22-7°
décadas
Muito cedo,
idade média
4 anos

Antes dos 20
anos

Inicio da
idade adulta

Variavel,
desde a
infancia até
a 7% década

Jovem ou
adulto

Adulto

Adolescéncia

Amiotrofia distal
leve

- Polineuropatia
- Pes cavus

- Fraqueza grave e

espasticidade

- Rapidamente
progressista
- Raramente,

complicado por
epilepsia ou

neuropatia periférica

Nenhum

Amiotrofia leve
variavelmente
presente.

- Problemas
musculoesqueléticos
- Tremor postural
leve

Nenhum

- Lentamente
progressivo
- Pes cavus ligeiro
- Défice cognitivo e
deméncia comum
- Amiotrofia distal
presente de forma
variavel
- Fenotipo
complicado com
ataxia presente de
forma variavel
- Disartria
- Ataxia
- Atrofia dtica
- Paralisia
supranuclear
- Anormalidades
mitocondriais na
biopsia do musculo
esquelético

- Pes cavus
- Hérnia de hiato
- HipoacUsia
- Hiperbilirrubinemia

Maioria das
variantes
patogénicas
associadas a
forma AR
(ver ANEXO2)

Raro

- 1% -2% de
todas as PEH
AD
- 5% -8% de
todas as PEH
AD
complicadas

Raro (~ 1%
das PEH AD)

Em uma
familia
Comum, 4% -
6% de todas
as PEH AD

- Raro
- AD ou AR

5% das PEH
AD de inicio
precoce, mas

raros em
geral
Unica familia
conhecida

40% das PEH
AD

Heranca AD
sugerida para
algumas
variantes
patogénicas,
mas no geral
isso é raro
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SPG36 SPG36 Complexa Variavel - Polineuropatia

sensorial
SPG37 SPG37 Pura Variavel
- Amiotrofia dos
SPG38 SPG38 Complexa Variavel pequenos musculos
a mao
- Polineuropatia
SPG41 SPG41 Pura Adolescéncia

Paraplegia espastica- D.Paget; Afasia progressiva 12 tipo nao fluente;

vCcP atr,i\llj&do DFT com DNM; CMT AD tipo 2; ELA; miopatia com corpos de inclusao-
D.Paget- DFT; variante comportamental da DFT
Idade adulta
(raros casos 2z
Defice motor grave Raro (~ 1%
RS e Pura relgthos em alguns individuos  das PEH AD)
com inicio na
infancia)
- Ataxia cerebelar
TUBB4A® MO Complexa Jovem - EvieEneRn e Raro
atribuido hipomielinizacao na
RM )
ZFYVE27 SPG33 Pura Idade adulta Pes cavus ligeiro Blifee: et

conhecida
Adaptado a partir de Hedera P. Hereditary Spastic Paraplegia Overview. GeneReviews®

2015
2018

CMT = Neuropatia de Charcot-Marie-Tooth

DFT= Deméncia frontotemporal

DI-CMT = Neuropatia de Charcot-Marie-Tooth intermediaria dominante
DNM= Doenca do neuronio motor

SMA= spinal muscular atrophy

' Os genes estao listados por ordem alfabética.

2 Alelo com neuropatia motora hereditaria distal tipo V (dHMN-V) e variantes da doenca de
Charcot-Marie-Tooth tipo 2

3 Alelo com CMT2M; DI-CMTB, miopatia centronuclear; sindrome da contratura congénita letal
tipo 5

4 Alelo para doenca de Charcot-Marie-Tooth axonal CMT2A e ELA25 (suscetibilidade a ELA)

> Alelo com leucodistrofia hipomielinizante tipo 6 e distonia autossomica dominante tipo 4
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Anexo 5- Genes e caracteristicas clinicas distintivas (PEH AR)

Genes'!

SPG21
(ACP33)

ALDH18A1

ALDH3A2

AMPD2 ?

AP4B1

AP4E1

APAM1

AP4S1

44

Designacao  Tipo de PEH Inicio
PEH
SPG21 Complexa Infancia
Adolescéncia
até a idade
SPG9B Complexa ad.ul.ta (i
sujeito com
inicio na
infancia)
Nao Complexa Infancia
atribuido P
SPG63 Complexa Infancia
SPG47 Complexa Infancia
SPG51 Complexa Infancia
SPG50 Complexa Infancia
SPG52 Complexa Infancia

Caracteristicas clinicas
distintivas

- Ataxia
- Deméncia de inicio na
idade adulta e
parkinsonismo
- Polineuropatia
- Mutismo acinético em
casos avancados

- Cataratas
- Refluxo gastroesofagico
- Neuronopatia motora
Variavelmente presente:
- Disartria
- Ataxia
- Défice cognitivo

- Ictiose congénita
- Distrofia macular
- Leucodistrofia
- Convulsoes em ~40%
dos pacientes.

- Baixa estatura
- Atrofia do corpo caloso
- Alteracoes da
substancia branca

- Défice cognitivo grave
- Dismorfismo facial
- Convulsoes
-Riso estereotipico com
protrusédo da lingua

- Défice cognitivo grave
- Dismorfismo facial
- Convulsoes
-Riso estereotipico com
protrusédo da lingua

- Défice cognitivo grave
- Dismorfismo facial
- Convulsoes
-Riso estereotipico com
protrusao da lingua

- Défice cognitivo grave
- Dismorfismo facial
- Convulsoes
-Riso estereotipico com
protrusédo da lingua

Outros

- Raro,
descrito pela
primeira vez
na populacao
Amish (mais

tarde
identificada

em varios
grupos
étnicos)

- Também
conhecida
como
Sindrome Mast

- Raro

- Alelo com
PEH AD
(SPG9A)

- Raro
- Mais comum
em pessoas de
ascendéncia
sueca
Conhecido
como
Sindrome de
Sjogren-
Larsson

Raro

Raro

Raro

Raro

Raro



AP5Z1

ARL6IP1

ARSI

ATL1

ATP13A2

B4GALNT1

BICD2

C12orf65

C19orf12

CAPN1
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SPG48

SPG61

SPG66

SPG3A

SPG78

SPG26

Nao
atribuido

SPG55

SPG43

SPG76

Tipicamente
Pura idade
adulta; raro
na infancia
Complexa Infancia
Complexa Infancia
Infancia
p (raramente
ura R
inicio em
adulto)
Infancia
Complexa adolescéncia
idade adulta
Complexa Jovem
Complexa Infancia
Complexa Infancia
Complexa Infancia
Complexa Adulto

- Incontinéncia urinaria
- Parkinsonismo
- Distonia

- Atrofia do corpo caloso

- Leucodistrofia
- Atraso no
desenvolvimento grave
se inicio na infancia

- Polineuropatia motora
e sensitiva
- Acropatia

- Hipoplasia cerebelar e
do corpo caloso
- Colpocefalia

- Défice cognitivo ligeiro

- Polineuropatia
- Pes equinovarus

- Progressao pode ser
minima
- Pode-se apresentar
como paralisia cerebral
diplégica espastica
- Fenétipo complicado
com neuropatia
periférica ou falha
autonomica

- Disartria
- Ataxia
- Atrofia cerebelar
- Défice cognitivo
- Deméncia
- Amiotrofia
- Disartria
- Ataxia
- Atraso no
desenvolvimento
- Distonia

- Amiotrofia
- Contraturas

- Atraso no
desenvolvimento
- Diminuicao da visao
- Polineuropatia
- Artrogripose
- Sinais de
encefalomiopatia
mitocondrial, alguns
classificados como
Sindrome de Leigh
- Amiotrofia
- Disartria
- Multiplas contraturas
- Em alguns,
neurodegeneracao com
deposicao cerebral de
ferro
- Pes cavus
- Ataxia

- Funcao vesical anormal

- Amiotrofia

Unica familia
conhecida

Unica familia
conhecida

A heranca de
AR é muito
rara.

Raro

Raro

Raro
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- Diminuicao da
Infancia (1- sensibilidade térmica e
5anos) dolorosa
- Acropatia
- Atraso no
desenvolvimento grave
- Distonia
- Polineuropatia
- Calcificacao dos
ganglios da base

Nao

CCT5 atribuido

Complexa

CcYpP2U1 SPG56 Complexa Infancia Raro

0O SPG5A foi
diagnosticado
em 9 das 172
familias com
historia de
PEH AR. 3

DDHD1 SPG28 Pura Infancia Escoliose Raro

- Ataxia
Jovem ao - Polineuropatia
inicio da - Sinais extrapiramidais
idade adulta - Sinais de leucodistrofia
na RM

Pura ou

CYP7B1 SPG5A
complexa

- Atraso no
desenvolvimento grave
DDHD2 SPG54 Complexa Infancia - Atrofia otica Raro
- Atrofia do corpo caloso
- Leucodistrofia
- Défice cognitivo leve
- DistUrbios
ENTPD1 SPG64 Complexa Infancia comportamentais Raro
- Alteracdes da
substancia branca
- Amiotrofia
- Ataxia
ERLINT SPG62 Complexa Infancia - Relatado fenotipo Raro
consistente com ELA de
inicio em jovem
- Atraso no
desenvolvimento
Complexa - Convulsoes
(raramente Infancia - Contraturas
relatado em - Relatado fendtipo de
PEH AR) esclerose lateral
primaria juvenil
- Alelo com PEH AD pura
- Convulsoes
- Distonia
FA2H 4 SPG35 Complexa Infancia - Parkinsonismo com Raro
deposicao de ferro nos
ganglios da base

ERLIN2 SPG18 Raro

FARS2 SPG77 Complexa Infancia - Amiotrofia ~  Unica familia
- Convulsoes na infancia  (consanguinidade)

- Nistagmo
- Atrofia otica
FLRT1 SPG68 Complexa Infancia - Atrofia do corpo caloso
- Polineuropatia
- Amiotrofia
- Défice cognitivo
moderado a grave
- A Unica familia
relatada foi descrita
como portadora de
paralisia cerebral
- Atraso no
desenvolvimento
GBA2 SPG46 Complexa Infancia - Ataxia Raro
- Perda de audicao
- Polineuropatia

Raros (Unica
familia
relatada)

Nao

GAD1 atribuido

Complexa Infancia
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GJC2®

GPT2

GRID2®

HACEC

IBA577

KIF1A8

KIF1C

KLC2

KLC4

KY

LYST

MAG

MARS®

NT5C2

OPA3

PGAP110
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SPG44

Complexa

Nao atribuido

Nao
atribuido

Complexa

Nao atribuido

SPG74

SPG30

SPG58

Nao
atribuido

Nao
atribuido

Nao
atribuido

SPG75

SPG70

SPG45

Nao
atribuido

SPG67

Complexa

Complexa

Complexa

Complexa

Complexa

Complexa

Complexa

Complexa

Complexa

Complexa

Infancia

Infancia

Infancia

Infancia

Infancia

Infancia

Infancia

Infancia

Infancia

Neonatal
Infancia

Adulto

Infancia

Infancia

Infancia

Infancia

Infancia

- Convulsoes febris
- Surdez
- Espasmos episodicos Raro
- Grau variavel de
leucodistrofia

Sindrome pos-natal de microcefalia,
hipotonia infantil, diplégia espastica,
disartria e défice cognitivo

- Amiotrofia

- Ataxia Raro

Sindrome da paraplegia espastica, atraso
psicomotor e convulsoes

- Atrofia otica

- Neuropatia periférica R
- Ataxia espastica R
: . aro
- Polineuropatia
- Ataxia espastica
. . Raro
- Distonia
- Raro
- Atrofia otica - Também
- Neuropatia conhecida
- Contraturas em fases como SPOAN
tardias (atrofia dtica,
- Cognicao permanece paraplegia
intata espastica e
neuropatia)
- Ataxia

- Multiplas contraturas
- Grau variavel de
leucodistrofia

Raro

Cifoescoliose, Atrofia lateral da lingua,
PEH
Unica familia
descrita
(2014)

- Polineuropatia
- Ataxia cerebelar

- Sindrome nefradtica,
polineuropatia
- Défice cognitivo leve Raro

- Também relatado CMT2

(axonal) de inicio tardio
- Atrofia otica
- Nistagmo
- Estrabismo
- Défice cognitivo
- Corpo caloso
hipoplasico
- Atrofia otica
- Coreia
- Ataxia cerebelar
- Deméncia
- Atraso no
desenvolvimento grave
- Tremor
- Agenesia do corpo
caloso
-Hipomielinizacao

Raro

Raro
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PNPLAG6

RAB3GAP2

REEP2

SELENOI

SPART

SPG7

SPG11

SPG14

SPG21

SPG23
(1924-q32)
DSTYK
(1g32.1)

SPG24
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SPG39

SPG69

SPG72

SPG20

SPG7

SPG11

SPG14

SPG21

SPG23

SPG24

Complexa

Complexa

Pura

Complexa

Pura ou
complexa

Complexa

Complexa

Complexa

Complexa

Complexa

Infancia

Infancia

Primeira
infancia

Infancia

Jovem

Jovem ou
adulto

Infancia ou

inicio da

idade adulta

Adulto

Infancia

Infancia

Infancia

- Amiotrofia
- Anormalidades
endocrinas com baixa
estatura ou
hipogonadismo
hipogonadotrofico
- Distrofia
coriorretiniana
- Défice cognitivo
- Catarata
- Surdez

- Problemas
musculoesqueléticos
- Tremor postural leve

Raro

- Raro
- A heranca
pode ser
dominante ou
recessiva.

Paraplegia espastica complexa AR por
disfuncao da via de Kennedy

- Amiotrofia distal
- Baixa estatura
- Cifoescoliose
- Contraturas multiplas
dos membros

- Disartria
- Ataxia
- Atrofia otica
- Paralisia supranuclear
- Anormalidades

mitocondriais na bidpsia

do musculo esquelético

- Atraso no
desenvolvimento
- Atrofia otica
- Ataxia
- Sinais pseudobulbares
- Polineuropatia
- Parkinsonismo
responsivo a levodopa
- Corpo caloso

hipoplastico ou ausente

- Polineuropatia motora

- Défice cognitivo

- Deméncia

- Atrofia do corpo caloso

- Lesdo da substancia
branca
- Sinais cerebelares

- Sinais extrapiramidais

- Sindrome de
desconexao inter-
hemisférica
- Défice cognitivo

- Anomalias pigmentares

- Dismorfismo facial e
esquelético
- Tremor

- Sinais pseudobulbares

- Raro
- Mais entre
populacoes
Amish

- 5% -12% das
PEH AR
- Heranca AD
sugerida para
algumas
variantes
patogénicas;
permanece
controverso

- 5% das PEH
AR
- 75% das PEH
com atraso no
desenvolvime
nto e
hipoplasia de
corpo caloso



Sindrome de Striimpell-Lorrain: a proposito de um Estudo de Caso

- Cataratas
SPG25 SPG25 Complexa Adulto - Polineuropatia
- Herniacao discal

(Ynafgﬁ\éfal - Disartria
SPG27 SPG27 Complexa . - Défice cognitivo

adolescéncia . .
- Polineuropatia
e adulto)

- Défice cognitivo
SPG32 SPG32 Complexa Infancia - Atrofia do corpo caloso
- Disrafismo pontino

- Apneia central
- Atraso no
desenvolvimento grave
- Microcefalia
- Carateristicas
dismorficas

TECPR2 SPG49 Complexa Infancia

- Atrofia otica

TFG SPG57 Complexa Infancia . :
- Polineuropatia grave

UsP8 SPG59 Pura Infancia Nenhum

- Espasticidade dos
membros superiores
- Atraso entre o
pensamento e
verbalizacao
- Cifose
- Pectus carinatum
- Hipertricose

- Polineuropatia
WDR48 SPG60 Complexa Infancia - Atraso no
desenvolvimento

VPS37A SPG53 Complexa Infancia

ZFR SPG71 Complexa Infancia - Atrofia do corpo caloso

- Atraso no
desenvolvimento
Infancia ou - Atrofia otica
ZFYVE26 SPG15 Complexa inicio da - Ataxia
idade adulta - Degeneracao central da
retina
- Polineuropatia
Adaptado a partir de Hedera P. Hereditary Spastic Paraplegia Overview. GeneReviews®

2015

2018

'Os genes estao listados por ordem alfabética.

2Alelo com hipoplasia pontocerebelar tipo 9

3Goizet et al [2009]

“Alelo com leucodistrofia e neurodegeneracao associada a hidroxilase de acidos grordos
5Alelo com a Doenca tipo Pelizaeus-Merzbacher 1 e linfedema hereditario tipo IC

¢Alelo com ataxia espinocerebelar AR

’Alelo com sindrome de mUltiplas disfuncées mitocondriais

8Alelo com neuropatia sensitiva e autondomica hereditaria tipo 2C e DC tipo 9 AD

%Alelo com neuropatia de Charcot-Marie-Tooth do tipo 2U

%Alelo com DC AR tipo 42

Raro

Raro

Raro

Raro

1% -2% das

PEH AR

"Alelo com Sindrome de Boucher-Neuhauser, Sindrome de Gordon-Holmes, Sindrome de Oliver-

McFarlane e Sindrome de Laurence-Moon
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Anexo 6- Genes e caracteristicas clinicas distintivas (PEH Lig.X)

Genes'

L1CAM?

PLPT?

SLC16A2

SPG16

SPG34

Desighacao
PEH

SPG1

SPG2

SPG22

SPG16

SPG34

Tipo de PEH

Complexa

Complexa

Complexa

Pura ou
complexa

Pura

Inicio

Infancia

Primeira
infancia ao
inicio da
juventude
(nos
heterozigotos
femininos:
inicio na 4° a
72 década)

Primeira
infancia

Infancia

Variavel

Caracteristicas clinicas
distintivas
- Défice cognitivo
- Polegares aduzidos
- Hipoplasia de corpo
caloso
- Afasia
- Hidrocefalia
obstrutiva
- Fenétipo de PEH puro
presente nos estagios
iniciais; mais tarde,
outros sinais emergem
- Nistagmo
- Atrofia otica
- Disartria
- Défice cognitivo
- Grau variavel de
leucodistrofia na RM
- Défice cognitivo
grave
- Hipotonia infantil
- Espasticidade
progressiva
- Ataxia
- Distonia
- 1 T3 e TSH normal ou
ligeiramente 1
-1 T4
hipomielinizacao em
neuroimagem

- Afasia
- Hipovisao
- Nistagmo
- Défice cognitivo

Adaptado a partir de Hedera P. Hereditary Spastic Paraplegia Overview. GeneReviews®

2015

2018

0s genes estao listados por ordem alfabética.

Outros

Raro

- Raro
Em mulheres
heterozigotas:
fendtipo
variavel com
inicio tardio e
manifestacoes
clinicas leves

- Raro

- SPG22 é uma

designacao
proposta. *
- Também
conhecida
como
Sindrome de
Allan-
Herndon-
Dudley

2 Alelo com hidrocefalia com estenose do aqueduto de Sylvius ligada ao X; Sindrome MASA (défice
cognitivo, afasia [atraso no discurso], paraplegia espastica, polegares aduzidos); e agenesia do corpo

caloso complicada ligada ao X,

3 Alelo com a doenca de Pelizaeus-Merzbacher
4 OMIM 300523
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Anexo 7- Genes e caracteristicas clinicas distintivas (PEH
Mitocondrial)

Genes' Designacao  Tipo de PEH Inicio Caracteristicas clinicas Outros
PEH distintivas
- Miocardiopatia
MT-ATP6 Nao Complexa Adulto - Diabetes mellitus Nenhum
atribuido - Polineuropatia

sensorial
Adaptado a partir de Hedera P. Hereditary Spastic Paraplegia Overview. GeneReviews®

0s genes estao listados por ordem alfabética.
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Anexo 8- Critérios de diagnéstico propostos por Pringle et al.
para ELP

Clinical
1. Insidious onset of spastic paresis, usually beginning in lower extremities but occasionally
bulbar or in an upper extremity.

Adult onset, usually fifth decade or later.

Absence of family history.

2.
3.
4. Gradually progressive course (i.e. not step-like).
5. Duration > 3 years.

6. Clinical findings limited to those usually associated with corticospinal dysfunction.
7.

Symmetrical distribution, ultimately developing severe spastic spinobulbar paresis

Laboratory (help in exclusion of other diagnoses)

1. Normal serum chemistry including normal vitamin B12 levels.

2. Negative serologic tests for syphilis (in endemic areas, negative Lyme and HTLV-1

serology).

3. Normal CSF parameters, including absence of oligoclonal bands.

4. Absent denervation potentials on EMG or at most, occasional fibrillation and increased insertional
activity in a few muscles (late and minor).

5. Absence of compressive lesions of cervical spine or foramen magnum (spinal MRI scanning).

6. Absence of high signal lesions on MRI similar to those seen in MS

Additionally suggestive of PLS

1. Preserved bladder function.

2. Absent or very prolonged latency on cortical motor evoked responses in the presence of normal
peripheral stimulus-evoked maximum compound muscle action potentials.

3. Focal atrophy of precentral gyrus on MRI.

4. Decreased glucose consumption in pericentral region on PET scan.
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