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Resumo

Freua F. Investigagéo clinica e genética das paraplegias espasticas hereditarias
[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séao Paulo; 2022.

O presente estudo realizou analise retrospectiva e parcialmente prospectiva de
pacientes com diagndstico de paraplegia espastica hereditaria que sao
acompanhados no ambulatério de Neurogenética (NCL6500) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. Apresenta
como objetivo principal descrever os aspectos clinicos, genéticos, laboratoriais,
de neuroimagem e eletrofisiologicos destes pacientes e como objetivo
secundario visa identificar caracteristicas no exame clinico, nos estudos
laboratoriais e eletrofisiologicos e nas diferentes técnicas de neuroimagem, além
de dados epidemioldgicos, que contribuam para a defini¢gao etioldgica, além de
relacionar achados clinicos e laboratoriais com possiveis padrdes genéticos. Os
pacientes incluidos foram avaliados clinicamente por meio da versao brasileira
da escala SPRS (Spastic Paraplegia Rating Scale) e também com avaliagéao
cognitiva através do mini-exame do estado mental (quando aplicavel) e
submetidos a estudo de ressonancia magnética de encéfalo e eletrofisologicos
(quando aplicaveis), além da realizagdo da investigagao genética com técnicas
diversas, inclusive por meio do sequenciamento completo do exoma. Entre os
70 sujeitos incluidos na pesquisa, o estudo genético foi conclusivo em 39 . Nos
casos confirmados foi realizada a descricdo clinica e sociodemograficas
detalhada e realizado comparagao entre os resultados por meio de analise
estatistica descritiva. Foi realizada ainda analise estatistica inferencial que
revelou relacdo entre achado de neuroimagem de corpo caloso afilado com
gravidade da escala SPRS. Conclui-se por este estudo que a apresentacéo
demografica dos pacientes com paraplegia espastica hereditaria é fenotipica e
geneticamente variavel, sendo o padrdo autossOmico recessivo O mais
encontrado nesta amostra, com destaque para SPG1771. ldentificamos ainda
casos habitualmente néo classificados entre as paraplegias espasticas
hereditarias, tais como a deficiéncia de arginase ou que representam uma
expansdo fenotipica, como a forma autossémica recessiva de paraplegia
espastica associada a SQSTM1.

Descritores: Paraparesia espastica; Genética; Neurologia; Neurogenética;
Aspectos clinicos; Paraplegia espastica hereditaria.



Abstract

Freua F. Clinical and genetic investigation of hereditary spastic paraplegia
[thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&ao Paulo”; 2021.

The present study performed a retrospective and partially prospective analysis of
all patients diagnosed with hereditary spastic paraplegia followed in the
Neurogenetics Outpatient  Service (NCL6500) at Hospital das Clinicas,
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo. Its main objective is to
describe the clinical, genetic, laboratorial, neuroimaging and electrophysiological
aspects of these patients and as a secondary objective it aims to identify
characteristics in the clinical examination, laboratorial and electrophysiological
studies and in the different neurological imaging techniques, in addition to
epidemiological data that contribute for the etiological definition, as well to relate
clinical and laboratory findings with possible genetic patterns. Included patients
were clinically evaluated using the SPRS (Spastic Paraplegia Rating Scale)
Brazilian version and a cognitive assessment through the mini mental state exam
(when applicable). Additionally brain magnetic resonance imaging and whenever
applicable, electrophysiological studies were done. Different techniques for
genetic analysis were performed, including whole exome sequencing. Of the 70
patients included in the survey, a conclusive genetic result was achieved in 39.
In confirmed cases, a detailed clinical and sociodemographic description was
performed and a comparison between the results was carried out through
descriptive statistical analysis. Inferential statistical analysis was also carried out,
which revealed a relationship between the neuroimaging finding of the thin corpus
callosum and the severity of the SPRS scale. This study concludes that the
demographic presentation of patients with hereditary spastic paraplegia is
phenotypic and genetically variable, with the autosomal recessive pattern being
the most common in the sample and the pathogenic variants in the SPG117 gene
the most prevalent. We also identified cases not habitually classified as
hereditary spastic paraplegia, as arginase deficiency and a phenotypic
expansion, as SQSTSM17-related autosomal recessive spastic paraplegia.

Descriptors: Paraparesis, Spastic; Genetics; Neurology; Neurogenetics; Clinical
aspects; Spastic paraplegia, hereditary.
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1 Introducao

As paraplegias espasticas hereditarias (HSP) formam um grupo
heterogéneo de doengas cujo ponto marcante é a ocorréncia de graus variaveis
de espasticidade e fraqueza em membros inferiores. Quando os sintomas se
iniciam na idade adulta, tendem a apresentar evolugéo lenta e progressiva, ao
passo que quando se manifestam na primeira infancia, as HSP podem ser
confundidas com paralisia cerebral pois os sintomas podem se mostrar estaveis

ou ter progressdo muito lenta.

O movimento voluntario, em seres humanos, ocorre por meio dos neurénios
da chamada via piramidal. Trata-se de longa e sinuosa via multi sinaptica de
comunicagdo que se estende desde o coértex motor até as jungdes
neuromusculares, responsaveis pela inervacdo dos musculos esqueléticos. A
longa distancia percorrida por estes neurénios, que pode alcangar até cerca de
um metro de comprimento, faz com que eles se tornem vulneraveis aos mais
variados tipos de agressdo ou disfungdo celular. Mecanismos celulares
complexos sao necessarios para classificar, embalar e distribuir proteinas,
constituintes do citoesqueleto, lipidios, organelas e outras moléculas que
trafegarao bidirecionalmente essas longas distancias, criando vulnerabilidades
que podem se manifestar como disfungdo motora em disturbios neurologicos

especificos, tal como ocorre nas HSP.
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O mecanismo fisiopatologico para as HSP sugerido por Blackstone, 2012;
Fink, 2014, Klebe et al., 2015 e Tesson et al.,, 2015 atribui a processos
patoldgicos de etiopatogenia variada, levando a axonopatia dos longos nervos
do trato cortico-espinhal, manifestando-se clinicamente com espasticidade e

fraqueza de membros inferiores.

Segundo Harding, 1983, o exame neuroldgico de pacientes com HSP é tipico
e os achados mais comuns incluem variados niveis de comprometimento
bilateral do tbnus muscular levando a espasticidade, principalmente nos
grupamentos musculares isquiotibiais, quadriceps, gastrocnémios e musculos
adutores; fraqueza principalmente nos grupamentos do ileopsoas, nos
isquiotibiais e nos musculos tibiais anteriores; hiperreflexia patelar, dos adutores
e aquileus; discreta reducao da sensibilidade vibratoria distal; resposta cutaneo-

plantar em extensdo e marcha espastica.
Historicamente as HSP sao divididas em dois subgrupos (Harding, 1983):

- Formas n&o complicadas, também chamadas de “puras”, nas quais o
déficit neuroldgico é limitado a fraqueza espastica de membros inferiores, leve
comprometimento de esfincter urinario (tal como hipertonia do detrusor) e

discreta diminuigdo da sensibilidade vibratéria de membros inferiores.

- Formas complicadas, nas quais além dos achados observados nas formas
nao complicadas de HSP existem outras alteragdes, sistémicas ou neuroldgicas,
tais como ataxia, epilepsia, sinais extrapiramidais, comprometimento cognitivo,
amiotrofia, neuropatia periférica, deméncia, ictiose e catarata, sempre na

auséncia de outra causa presumivel para estes achados adicionais.
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Esta classificagao historica perdeu relevancia com os avangos dos estudos
genéticos, principalmente gragas as técnicas de sequenciamento massivo e
paralelizado do DNA, no que é conhecido como sequenciamento de nova
geragao (NGS). A classificagao historica é subjetiva, complexa e dificultada pela
frequente ocorréncia de comorbidades em pacientes com HSP. Por este motivo,
recomenda-se atualmente utilizar a classificagdo genética para diferenciar os

tipos especificos de HSPs.

Tendo em vista o pouco conhecimento sobre dados epidemiolégicos e
sociodemograficos, caracteristicas clinicas e também a auséncia de
conhecimento sobre possiveis relagdes entre dados clinicos e as respectivas
variantes patogénicas, fez-se necessario a realizagdo desta pesquisa, visando

preencher uma lacuna presente na literatura vigente.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo Primario

Descrever os aspectos clinicos, genéticos, laboratoriais, de neuroimagem e

eletrofisiologicos de uma série de pacientes com HSP.

2.2 Objetivos Secundarios

Identificar caracteristicas no exame clinico, nos estudos laboratoriais e
eletrofisiologicos e nas diferentes técnicas de imagem neuroldgica, além de
dados epidemioldgicos, que contribuam para a definigdo etiologica, além de
relacionar achados clinicos e laboratoriais com possiveis padrées genéticos,

como tipos de variantes patogénicas.

Investigar a contribuicdo das novas técnicas de investigagdo genética,

particularmente do sequenciamento de nova geracgéo, na definicdo diagndstica.
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3 Revisao da Literatura

3.1 Historico

Em 1880 o neurologista de origem alema nascido na Letonia, Adolf
Strimpell, publicou os dois primeiros casos descritos de HSP, na qual dois
irmaos iniciaram sintomas de espasticidade aos 37 e 56 anos de idade. Tratava-
se de HSP "pura", sendo que ao 6bito de um dos irmaos, estudo anatomo-
patolégico evidenciou degeneracdo do fasciculo gracil e dos trato cortico-
espinhal lateral e espinocerebelar, sendo este ultimo menos intenso. Apds oito
anos do primeiro relato de Strumpell, o neurologista francés Maurice Lorrain
publicou um estudo anatomo-patolégico mais detalhado sobre as HSPs. A partir
desta publicacdo, a doenga passou a ser conhecida como sindrome de
Striimpell-Lorrain. (Strumpell, 1880). Mais recentemente, em meados da década
de 90, os estudos em pacientes com HSPs, conduzidos pela Professora Anita
Elizabeth Harding, realizados na Universidade de Londres, agregaram dados
clinicos e epidemioldgicos quanto ao conhecimento desta doenga quando foi

proposto o primeiro sistema de classificagdo (Harding, 1983).

Considerando os conhecimentos e bases fisiopatologicas atuais que
justificam a ocorréncia desta sindrome geneticamente heterogénea, o epénimo
Striimpell-Lorrain deixou de ser empregado. Atualmente, utiliza-se o termo
paraplegia espastica hereditaria (HSP) para se referir a todas as formas
geneticamente determinadas da doenga e emprega-se ainda a sigla SPG (de

spastic gait) para se referir aos loci génicos das HSPs. Até o momento final da
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redacao deste texto, haviam sido descritos 84 loci de SPG, que foram numerados
de forma crescente, de acordo com a data de sua publicacdo, de SPG1 até
SPG83 (http://www.omim.org; acessado em 16 de dezembro de 2021). Na maior
parte dos casos, 0os genes relacionados a estes loci ja foram identificados e
algumas vezes recebem o mesmo nome do seu /locus; no entanto, até hoje
permanecem lacunas neste conhecimento, com varios /loci ainda sem um gene
reconhecido. Ha ainda formas HSPs que ndo seguem esta regra e permanecem
classificadas a parte: é o que ocorre com a deficiéncia de arginase, cujo principal
manifestacéo clinica é a paraplegia espastica, a adrenomieloneuropatia ligada
ao X e a sindrome SPOAN, forma complicada de paraplegia espastica
identificada originalmente no Brasil. O numero de HSPs tem crescido de forma
exponencial, particularmente nos ultimos cinco anos, gragas ao uso mais
intensivo do NGS para a realizagdo de painéis de genes e do sequenciamento

completo do exoma (WES) e do genoma (WGS).

3.2 Epidemiologia

A prevaléncia média global das HSP ¢ de 1,8 para cada 100.000 habitantes
(Ruano et al., 2014), havendo, contudo, uma grande variabilidade regional. Um
estudo noruegués encontrou prevaléncia de 7,8/100.000 habitantes (Erichsen et
al., 2009), enquanto investigagdo realizada em Portugal a estimou em

4,1/100.000 habitantes (Coutinho et al., 2013).

Cerca de 70-80% das HSP autossOmicas dominantes apresentam a forma
nao complicada da doenca; destes, mais de 40% tém variantes patogénicas em

SPAST (SPG4) e cerca de 10% em ATL1 (SPG3A), sendo esta a apresentagao
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mais comum de inicio precoce, antes dos 15 anos de idade. Mutagbes em
REEP1 (SPG31) ocorrem em cerca de 5 a 10% e em KIF5A (SPG10) em
aproximadamente 3% dos individuos (Blackstone, 2012; Klebe et al., 2015;

Tesson et al., 2015).

No caso das HSPs autossémicas recessivas, a prevaléncia maior ocorre em
regides geograficas onde existe maior ocorréncia de consanguinidade. A
prevaléncia de formas AR de HSP na Noruega é de 0,6/100.000 habitantes,
enquanto na Tunisia é estimada em 5,7/100.000 habitantes (Erichsen et al.,
2009). Variantes patogénicas bialélicas em SPG 11 sdo responsaveis pela forma

mais frequente de SPG-AR, seguida por ZFYVE26 (SPG15) (Ruano et al., 2014).

As paraplegias espasticas ligadas ao cromossomo X e de heranga
mitocondrial sdo bastante raras, ndo existindo dados a respeito de sua

prevaléncia.

Atualmente cinco formas de HSPs ligadas ao X foram descritas e dentro
delas, trés formas com genes identificados: L1CAM (SPG1), PLP1 (SPG2) e
SLC16A2 (SPG22). Também incomum € a apresentacao de HSPs relacionadas
a mutagdes mitocondriais. Em uma unica familia descrita, diversos individuos
apresentaram paraplegia espastica progressiva de inicio tardio além de
alteragdes bioquimicas sugestivas de doenga mitocondrial. Esta familia

apresentava mutagédo em MT-ATP6 (m.9176T>C) (Vermy et al, 2011).

3.3 Bases moleculares das doengas genéticas

O genoma humano consiste em duas partes: um genoma nuclear

constituido por 24 tipos diferentes de moléculas de DNA dupla fita (cromossomos
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lineares), com cerca de 20 mil genes que codificam RNA mensageiro, € um
genoma mitocondrial formado por uma molécula de DNA dupla fita (cromossomo
circular), com apenas 13 genes que codificam RNA mensageiro. Os genes
mitocondriais sdo bastante simples compostos basicamente por uma regiao
regulatoria e uma porgao codificante, isto €, um segmento de DNA que servira
como molde para sintese de uma molécula de RNA correspondente a sequéncia
de aminoacidos de um polipeptideo. O genoma nuclear por sua vez, é formado
por moléculas de DNA associadas as histonas, formando a cromatina, cujo nivel
de compactacao esta relacionado a estrutura dos cromossomos e ao nivel de
expressao génica. A maior parte do genoma € constituida por DNA repetitivo,
como as regides satélites, centroméricas, teloméricas, e os elementos moveis
(transposons e retrotransposons). Na porg¢ao restante encontramos os genes e

segmentos de fungédo desconhecida (Strachan, 2013).

Por definigdo, genes sado sequéncias de DNA que servem de molde para
transcricdo de uma molécula de RNA funcional, podendo ou n&o codificar uma
proteina (Strachan, 2013). No entanto, as doengas genéticas hereditarias séo,
em sua maioria, causadas por mutagdes patogénicas em genes que codificam
proteinas. A estrutura desses genes € bastante complexa e compreende uma
regido regulatoria e uma unidade de transcri¢gao, formada por éxons (sequéncias
expressas) e introns (sequéncias intervenientes), que serao removidos no RNA
mensageiro por um processo denominado splicing e, portanto, ausentes no RNA

maduro que sera traduzido no citoplasma por ribossomos.

Dessa forma, variantes patogénicas podem ocorrer na regiao regulatéria,

comprometendo a transcricdo; nos introns, alterando o splicing; nos éxons
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codificantes, levando a substituigcdo simples de aminoacido (variante missense),
trocando um aminoacido por um cédon de parada (variante nonsense),
deletando ou inserindo aminoacidos (variante inframe), ou ainda mudando o
quadro de leitura (frameshift) e assim levando a alteragdo sequencial de varios
aminoacidos até o surgimento de um codon de parada prematuro ou mesmo
estendendo a traducdo proteica para além do coédon habitual de parada. Mais
raramente, a variantes podem localizar-se nas regides exdnicas n&o traduzidas
(5’UTR e 3'UTR). Quando essas alteragdes levam a produgéao de proteinas nao
funcionais ou proteinas toxicas, dizemos que a patologia molecular se

caracteriza por perda ou ganho de fungéo.

Nas formas de transmissao recessiva das paraplegias espasticas, ligadas
ao X ou autossOmicas, € necessario que o0 gene seja haplosuficiente, ou seja
gue a existéncia de apenas uma copia funcional impeca a ocorréncia da doenca.
Nas formas dominantes, também ligadas ao X ou autossémicas, observa-se
haploinsuficiéncia, que pode ser por perda ou por ganho de fungéo, que néo &

tolerada e leva ao aparecimento dos sintomas.

3.4 Fisiopatologia

O mecanismo fundamental de lesdo e processo neuropatolégico das HSPs
ocorre pela chamada lesdao do tipo dying back, termo cunhado para a
degeneragao axonal distal e com carater ascendente (DelLuca et al., 2004), que
ocorre em longos neurénios como os do trato cortico-espinhal e das fibras
sensitivas longas ascendentes da coluna dorsal (fasciculos gracil e cuneiforme)

e, de forma menos intensa, da via espinocerebelar.
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A base deste mecanismo de lesdo justifica o achado clinico classico das
HSPs, a fraqueza muscular e espasticidade com maior intensidade em membros
inferiores, uma vez que as fibras motoras iniciam sua degeneracéo a partir das
regides mais distais do corpo neuronal e, também, o achado de imagem que
ocorre em algumas HSPs como a decorrente de variantes em NIPA1 (SPG6) e
a WASHC5 (SPG8), em que podemos encontrar afilamento da coluna dorsal em

exame de ressonéncia magnética.

Os mecanismos celulares implicados no processo lesivo das HSPs podem
ser divididos em 6 grandes grupos de interferéncia nos processos celulares

(Blackstone, 2018) e estéo resumidos esquematicamente na Figura 1:

e Transporte transmembrana, modelagem e biogénese de

organelas;
e Regulagao da fungao mitocondrial;
e Mielinizagcdo e modificagao lipidica e de esterois;
e Sinalizagao axonal,
e Metabolismo de nucleotideos;

e Outros mecanismos lesivos e os desconhecidos
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Mielina /
Oligodendrécitos
(PLP, CX47, FA2H, MAG)

Metabolismo lipidico / esterol
(SLC33A1, CYP7B1, BAGALTN1, DDHD1,
DDHD2, GBA2, CYP2U1, CPT1(C)

Mitocondria Transporte Transporte Microtubulos RETubular  \;0cc o/ Endossoma e

(SPG7, HSP6O, Golgi - RE Anterégrado (SPAST, REEP1, ~ (ATLL, SPAST, REEP1, ilieraoma
IBAS7, C120rf65, (KIF1C) (KIF1A, KIF5A) REEP2) e (NIPAL, ZFYVE26, SPG11,

FARS2, SPG20) ARLGIP1, RAB3GAP2, SPAST, WSHCS5, SPG21, AP4B1,

USP8, KIAAD415, WDR4S,

CPLIGRING VPS37A, TECPR2, ATP13A2)

ZFYVE27)

Adaptado de Blackstone, 2018

Figura 1 - Principais mecanismos patoldgicos celulares nas HSP com os
respectivos principais genes

O mecanismo fisiopatoldgico que é responsavel pela maior parte dos casos
de HSP é o que afeta o transporte celular, estando envolvido com formas
autossdmica dominantes SPAST (SPG4), ATL1 (SPG3A) e REEP1 (SPG31) e
recessivas SPG11 e ZFYVEZ26 (SPG15), que conjuntamente correspondem a

mais de 50% dos casos de HSP.

SPAST (SPG4) codifica a espastina, uma ATPase hexamérica que regula as
fungdes celulares dependentes de microtubulos. A sua porgédo C-terminal abriga
dominios necessarios para ligagdo seletiva aos microtubulos, incluindo o
dominio AAA ATPase. A porgao N-terminal medeia as interagdes com proteinas
que recrutam a espastina para os compartimentos celulares, como reticulo
endoplasmatico (RE), endossoma e organelas intermediarias. Uma isoforma da

espastina, denominada M87, esta, provavelmente, envolvida no mecanismo
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fisiopatoldégico que envolve a abscisdo e ruptura de microtubulos durante a
citocinese. Embora o comprometimento da fungdo do microtubulo seja
amplamente postulado como o principal fator associado a SPG4, ela pode nao
explicar todas as suas manifestagcdes clinicas. Outra possibilidade é a
neurotoxicidade da proteina mutada, particularmente da sua isoforma principal
(M1) que liga ao RE liso outras proteinas comumente envolvidas nas HSP tais
como atlastina-1 e REEP1. A atlastina 1, a proteina codificada por ATL1, € uma
GTPase que esta presente no RE e que atua na fusdo de microtubulos. O

prejuizo de sua fungao interfere com o alongamento axonal e leva a SPG3A.

Inumeras proteinas localizam-se no RE liso e interagem entre si em varias
combinagdes para criar as caracteristicas distintivas da rede tubular do RE. Isso
inclui as proteinas previamente discutidas, espastina e atlastina1, bem como os
produtos dos genes REEP1 (SPG31, a terceira HSP mais comum), RTN2
(SPG12), ARL6IP1 (SPG61), RAB3GAP2 (SPG69), ZFYVE27 (SPG33) e
REEP2 (SPG72), sendo que essas proteinas participam de mecanismos
celulares inter-relacionados que governam a arquitetura heterogénea do RE.

Uma fungdo chave do RE liso € a sintese, metabolismo e distribuicdo de
lipidios e esteradis, aproveitando os mecanismos vesiculares e nao veiculares. As
goticulas lipidicas formadas a partir do RE s&o as principais formas de
armazenamento de gordura nas células eucaridticas. Sabidamente variantes
que levem perda de funcido da atlastina desencadeiam nio apenas alteracbes
na morfologia do RE, mas também uma reducé&o no tamanho das goticulas
lipidicas do tecido, sendo este também um mecanismo fisiopatologico

estabelecido compartilhado por outras HSP como a SPG20, SPG17 e também
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de forma indireta a SPG42, por meio da perda de regulag&o do transportador de

acetil-coenzima-A.

Os produtos de SPG11 (espastacsina) e ZFYVEZ26 (espastizina) atuam de
forma conjunta na reforma autofagica lisossomal, que vai gerar novos
lisossomos. A autofagia permite que as células se adaptem as mudangas em
seu ambiente, coordenando a degradagao e a reciclagem dos componentes
celulares. Os lisossomos sao criticos para interromper a autofagia por meio da
fusdo com autofagossomos maduros para gerar autolisossomos que degradam
0os materiais autofagicos. Desta forma, a manutengdo do pool lisossbmico &
essencial para a depuracgédo celular dependente de autofagia. Assim, na SPG11
(SPG11) e SPG15 (ZFYVEZ26) ocorre deplecdo de lisossomos livres
competentes para se fundir com autofagossomos e ha um acumulo de

autolisossomos, refletindo falhas na reforma autofagica lisossomal.

Suspeita-se ainda que defeitos nos eventos de modelagem da membrana
dentro do axénio, talvez necessarios para fungdes como plasticidade sinaptica
ou transporte eficiente do axdnio, estejam relacionadas a fisiopatogenia das
HSPs. Outra possibilidade é que esses defeitos da membrana afetem outros
processos, como o trafego de receptores que controlam as vias de sinalizagao

importantes para a fungéo do axénio (Blackstone, 2018).

Outros mecanismos patogénicos incluem as disfungdes mitocondriais por
defeito de fosforilagéo oxidativa como ocorre em SPG7 e em HSPD1 (SPG13)
ou disfungdo na montagem do complexo ferro-sulfuroso mitocondrial, como no
se da na SPG74 (IBA57) ou mesmo na tradugao proteica na mitocondria como

ocorre na SPG77 (FARS2).
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No caso de varias HSP o mecanismo fisiopatoldgico encontra-se em moldar
e posicionar organelas, vesiculas e outras moléculas adequadamente dentro de
neurdnios altamente polarizados e que dependem de proteinas que garantem,
dentre outras coisas, este transporte dentro da célula. Como exemplo deste

mecanismo temos KIF5A (SPG10), KIF1A (SPG30) e KIF1C (SPG58).

Outras vias fisiopatologicas menos conhecidas foram descritas como as
relacionadas a metabolismo de nucleotideos, as relacionadas ao processo de
mielinizacdo, as de sinalizagdo proteica, as relacionadas a localizagdo axonal

dentre outras.

3.5 HSPs conforme padrao de heranga
3.5.1 HSPs autossdémicas dominantes (HSP-AD)

As HSPs AD compreendem o subgrupo mais comum de HSPs, sendo
responsavel por até 75% dos casos na maior parte das séries. Uma relacao das

formas AD de HSP encontra-se no Anexo A.

3.5.2 HSPs autossomicas recessivas (HSP-AR)

Trata-se do subgrupo mais heterogéneo e numeroso de HSP. Muitas novas
causas de HSP AR sao muito raras e podem estar limitadas até o presente a
uma unica familia ou até a um unico individuo. A frequéncia € aumentada em
populagdes com maior frequéncia de unides consanguineas, tal como ocorre por

exemplo ocorre no Oriente Médio e em certas regides do Brasil.
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Este subgrupo corresponde na maior parte das séries a cerca de 25% a
30% dos casos de HSP. A relacao das principais HSPs AR esta apresentada

Anexo B.

3.5.3 HSPs ligadas ao X (HSP-X)

As HSP ligadas ao cromossomo X s&o formas raras e ja bem estabelecidas

de paraplegias espasticas hereditarias.

As principais formas e manifestagdes clinicas de HSP-X encontram-se no

Anexo C.

3.5.4 HSPs com heranga mitocondrial

Apenas uma forma de HSP foi descrita com padrdo de heranga mitocondrial
decorrente de mutacdo em MT-ATP6 e leva a uma forma complicada de HSP,
de inicio no adulto, cursando com cardiomiopatia, diabetes e polineuropatia

sensitiva (Verny et al, 2011).

3.6 HSPs que foram identificadas nesta investigagao
3.6.1 SPASTISPG4 (Spastic paraplegia 4, AD, OMIM # 182601)

Variantes patogénicas em SPAST correspondem a 40-50% das HSP AD. O
gene codifica uma AAA ATPase intimamente envolvida na dindmica de
microtubulos celulares. Ja foram descritos todos os tipos de variantes no gene,

incluindo variagdes do numero de copias (CNV). A idade de inicio dos sintomas
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€ amplamente variavel, cursando desde o nascimento até os 63 anos com idade
média de inicio dos sintomas ao redor dos 29 anos (Murphy et al, 2009; Chelban

et al, 2017; Solowska et al, 2017).

O quadro clinico, na maioria das vezes, € ndo complicado, cursando com
paraplegia espastica, dores lombares e comprometimento esfincteriano vesical.
Contudo, um estudo recente com uma coorte grande de pacientes com SPG4
identificou quadro polineuropatico axonal em cerca de 25% dos individuos,
anormalidades na RM de cranio em 15% dos individuos e quadro psiquiatrico
com espectro autista de comportamento em 10% dos individuos (Chelban et al,
2017). Estes achados desafiam o conceito de que a SPG4 é uma forma de HSP

pouco variavel e essencialmente n&do complicada.

3.6.2 SPG11/SPG11 (Spastic paraplegia 11, AR, OMIM # 604360)

Variantes patogénicas bialélicas em SPG11 sdo responsaveis pela forma
mais comum de HSP AR, correspondendo a cerca de 30 - 40% de todos os casos
de HSP AR em diferentes séries. O ponto marcante consiste no achado de corpo
caloso afilado na ressonéncia magnética de encéfalo com o sinal conhecido
como “orelhas de lince”, comprometimento cognitivo, parkinsonismo precoce e,
em alguns casos, ataxia cerebelar e anormalidades retinianas, além do achado
padrao de paraplegia espastica progressiva. (Hanein et al., 2008; Stevanin et al.,
2008; Guidubaldi et al., 2011). Classicamente os sintomas desenvolvem-se na
adolescéncia, agravada até ao redor dos 20 anos de idade sendo que o
transtorno de movimento (habitualmente parkinsonismo e distonia) pode

apresentar alguma resposta sustentada a levodopa.
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As mutagdes do tipo frameshift e nonsense sdo as mais comuns e podem

acontecer em homozigose ou heterozigose composta (Paisan-Ruiz et al, 2008).

O gene SPG11 codifica a espatacsina, que desempenha um papel na
autofagia. Embora o trabalho em células humanas n&o tenha mostrado um déficit
autofagico convincente, modelo de camundongo que recapitula o fendtipo
humano com fidelidade, mostrou alteragdes com acumulo de lipidios nos

lisossomos e diminui¢do da renovacao lipidica (Branchu et al, 2017).

3.6.3 SPG7/SPG7 (Spastic paraplegia 7, AR, OMIM # 607259)

Corresponde a segunda mais frequente causa de HSP AR. A variabilidade
fenotipica € muito grande e na sua apresentacgéo classica a idade de inicio ocorre
um pouco mais tardiamente que o habitual nas HSP AR. O quadro clinico pode
variar de uma intensa espasticidade ataxica até uma ataxia evidente com leve
espasticidade. Quadro extrapiramidal e oftalmoplegia externa progressiva
também sao descritos como constelagao de sinais e sintomas participantes da

sindrome.

SPG7 codifica a paraplegina, uma protease localizada na membrana
mitocondrial interna, sendo estas proteases essenciais no processamento e
controle de qualidade de um grande numero de proteinas mitocondriais (Pfeffer

et al, 2014)
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3.6.4 CYP7B1/SPG5A (Spastic paraplegia 5A, AR, OMIM # 270800)

As variantes que levam a perda de fungdo em CYP7B1 sdo responsaveis por
5-10% das HSP AR. Caracteriza-se clinicamente por levar a uma forma néao
complicada de HSP, com inicio na adolescéncia e ocasionalmente até a quarta
ou quinta décadas de vida. Uma minoria de pacientes desenvolve HSP
complicada, geralmente apds uma longa duragdo da doenga, com a ocorréncia
de ataxia, amiotrofia distal e neuropatia axonal. A RM de cranio evidencia
alteracdo do sinal da substancia branca periventricular, o que pode levar ao
diagnostico e tratamento como uma doenga desmilinizante imunologicamente
mediada. O produto do gene CYP7B1 esta envolvido no metabolismo de

esterodides, colesterol e outros lipidios (Goizet et al, 2009).

3.6.5 ZFYVE26/SPG15 (Spastic paraplegia 15, AR, OMIM # 270700)

A SPG15 tem apresentacgao clinica muito semelhante a observada na SPG11
e caracteriza-se pela ocorréncia precoce de paraplegia espastica complicada
com comprometimento cognitivo e neuropatia periférica, acompanhada de
afilamento de corpo caloso na RM de cranio. Quando adicionalmente observa-
se retinose pigmentar, ela recebe o nome de sindrome de Kjellin. Khundadze et
al, 2013 postularam, ao estudar modelo animal transgénico, que na SPG15 ha

um defeito no trafego de membrana endolisossémico.
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3.6.6 PLP1/SPG2 (Spastic paraplegia 2, X-linked, OMIM # 312920)

Variantes patogénicas em PLP1, localizado no cromossomo X, estao
associadas a sindrome de Paelizaeus-Merzbacher (PMD) e também a SPG2.
sendo que variagdes no fendtipo podem ser encontradas até dentro de uma
mesma familia. Habitualmente a SPG2 inicia-se nos primeiros 5 anos de vida,
mas pode se manifestar somente apds a terceira e quarta décadas de vida. O
quadro clinico € de uma paraplegia espastica complicada, com disfungéo
auton6mica, nistagmo, ataxia e grau variavel de comprometimento cognitivo.
Habitualmente o exame de neuroimagem para pacientes com PMD evidencia

hipomielinizag&o, que nos casos de SPG2 também pode estar presente.

3.6.7 CAPN1/SPG76 (Spastic paraplegia 76, AR, OMIM # 616907)

A SPG76 é decorrente de variantes patogénicas bialélicas em CAPN1, sendo
caracterizada por ter inicio em adultos jovens que apresentam quadro pareto-
espastico comprometendo de forma mais grave, mas nao exclusiva, os membros
inferiores, sendo por vezes acompanhada de disartria e deformidades articulares

em membros inferiores

CAPNT1 codifica a proteina calpaina 1, que é uma protease intracelular
dependente de calcio. Gan-or et al, 2016 demostraram que variantes
patogénicas bialélicas em CAPN1 provocam degenerac¢ao de neurdnios motores
gabaérgicos, culminando com anormalidades axonais e niveis elevados
celulares de tubulina acetilada, propondo que este seja o mecanismo

fisiopatoldgico da doenga.
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3.6.8 ATP13A2/SPG78 (Spastic paraplegia 78, AR, OMIM # 617225)

A SPG78 é uma forma de paraplegia espastica complicada de inicio na idade
adulta que pode estar acompanhada de sinais cerebelares, disartria, disturbios
oculomotores e comprometimento cognitivo, causada por variantes patogénicas
bialélicas em ATP13A2, ela é alélica a sindrome de Kufor-Rakeb (OMIM #
606693), que tem inicio mais precoce e parkinsonismo proeminente como a
principal carateristica clinica. No entanto, ela pode ter alguma sobreposigao com

a clinica de SPG78.

ATP13A2 codifica uma proteina de 1180 aminoacidos cuja expresséo é
predominantemente cerebral e se localiza em compartimentos vesiculares

intracelulares em neurénios, incluindo lisossomos e endossomos.

Variantes patogénicas em ATP13A2, que gerem perda de fungao proteica,
resultam em um espectro multidimensional de caracteristicas neuroldgicas
inferindo lesdo em varias regides do sistema nervoso, incluindo cortex, trato
piramidal e extrapiramidal, tronco cerebral, cerebelo e nervo periférico (Estrada-

Cuzcano et al., 2017)

3.6.9 AAASITriplo A (Achalasia-addisonianism-alacrimia syndrome, AR,
OMIM # 231550)

Variantes patogénicas bialélicas em AAAS causam a sindrome Triplo A
(Alacrimia, Acalasia e insuficiéncia Adrenal). Esta doenca ndo é classificada

habitualmente como uma forma de HSP.

AAAS codifica uma proteina de 547 aminoacidos denominada aladin que

pertence a uma familia de proteinas regulatérias (WD-r). A expressédo do gene
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em estruturas neuroenddcrinas e cerebrais é a justificativa pelo qual alteragdes

deste produto proteico manifesta clinica anormal nestas estruturas.

Os primeiros relatos da sindrome datam de 1978, quando houve a descrigcdo
de 4 individuos (2 pares de irmaos sendo 3 do sexo masculino e 1 do sexo
feminino) cuja caracteristica clinica dava-se por insuficiéncia adrenal e acalasia
e alacrimia ocorrendo em 3 dos pacientes reportados (Allgrove et al, 1978). A
apresentacao clinica é muito heterogénea, devendo conter o achado classico da
sindrome, podendo ou ndo estar adicionado a diversos outros sintomas, como

disautonomia, atraso do desenvolvimento, disartria dentre outros.

3.6.10 KLC2/SPOAN (Spastic paraplegia, optic atrophy, and neuropathy,
AR, OMIM # 609541)

Em 2005 foi relatado uma grande familia consanguinea brasileira, da regido
de Serrinha dos Pintos, regido geograficamente isolada do Rio Grande do Norte,
na qual 25 membros tinham um disturbio neurologico caracterizado por atrofia
optica congénita, paraplegia espastica progressiva de inicio precoce e
neuropatia periférica axonal distal motora e sensorial (SPOAN de Spastic
Paraplegia, Optic Atrophy and Neuropathy). Os pacientes afetados
apresentaram discreto atraso no desenvolvimento motor no inicio da vida, com
perda da deambulagao independente aos 10 anos de idade; 3 pacientes nunca
alcangcaram deambulacdo. A maioria dos pacientes tinha reflexos proximais
presentes e reflexos distais ausentes, bem como hipoestesia e hipopalestesia
distal, assim como disartria e amiotrofia distal em pacientes acima de 20 anos
de idade. Sobressalto ao som esteve presente desde a infancia em todos os

pacientes. Doze pacientes tinham escoliose, 5 dos quais foram gravemente
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afetados. Nenhum paciente apresentou ataxia, distonia, incontinéncia ou
prejuizo cognitivo. Os estudos de eletromiografia (EMG) foram consistentes com
uma neuropatia axonal sensitiva e motora, e a biopsia do nervo sural mostrou
diminuicdo do numero de fibras mielinizadas e amielinicas (Macedo-Souza et
al.,2005). Os dois casos constantes neste estudo ja foram relatados na literatura
médica e sdo de uma mesma familia (um paciente do sexo masculino, irmao da

outra paciente, do sexo feminino).

Na descricédo inicial, dos 73 pacientes brasileiros e 2 irmaos de ascendéncia
egipcia com paraplegia espastica, atrofia 6ptica e neuropatia, foi identificado
uma delegdo homozigotica de 216 pares de bases na regido promotora de KLC2.
Esta delecdo foi inicialmente identificada apenas pelo sequenciaamento
completo do genoma, uma vez que a variante se encontrava fora da regido
codificante de KLCZ2. Fibroblastos e células-tronco pluripotentes do paciente
induzidas em neurdnios motores mostraram aumento da expressdo de KLC2
(aumento de 48 a 74% em comparagao aos controles). Os autores observaram
que a ocorréncia de ganho de fungdo em uma doenga autossémica recessiva €

algo sem precedentes na literatura médica (Melo et al., 2015).

3.6.11 ARG1/Argininemia (Argininemia, AR, OMIM # 207800)

ARG1 codifica a proteina arginase, que é uma das enzimas que fazem parte
do ciclo da uréia, sendo a responsavel pela sua ultima etapa, a hidrélise da
arginina em uréia e ornitina. A sua deficiéncia leva a argininemia que n&o €&
habitualmente designada como uma HSP, contudo, sua apresentagéo clinica

admite este diferencial.
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A deficiéncia de arginase em individuos n&o tratados é caracterizada por
hiperamonemia episddica de grau variavel, que muitas vezes n&o chega a ser
reconhecida clinicamente. Os sintomas surgem de forma indolente, e incluem a
desaceleragdo do crescimento entre um e trés anos de idade, seguido por
desenvolvimento de espasticidade, estagnacdo do desenvolvimento e
subsequente perda de marcos de desenvolvimento. Se n&o tratada, a deficiéncia
de arginase geralmente progride para espasticidade grave, perda de

deambulacgéo, e disautonomia. Pode ocorrer epilepsia, mas ela é em geral

facilmente controlada com o uso de farmacos anticrise.

Por se tratar de uma forma potencialmente tratavel de paraplegia hereditaria,
o seu diagnostico deve sempre ser lembrado frente a pacientes com o quadro

clinico compativel.

O tratamento engloba controle da epilepsia, restricdo proteica e
suplementagao com formula de aminoacidos essenciais sem arginina, além de
administragdo oral de drogas eliminadoras de amoénia, em casos de
hiperamonemia recorrente, tais como benzoato de sédio e fenilbutirato de sédio.

O transplante de figado é também considerado uma alternativa terapéutica.

3.6.12 CYP27A1/Xantomatose cerebrotendinea (Cerebrotendinous
xanthomatosis, AR, OMIM # 213700)

Variantes patogénicas bialélicas em CYP27A1 estdo associadas a
xantomatose cerebrotendinosa que € uma doenga do metabolismo de lipidios.
Ela se caracteriza clinicamente por diarréia de inicio na infancia, catarata juvenil,
xantomas cutaneos e dos tenddes e disfungéo neuroldgica progressiva de inicio

na vida adulta, incluindo deméncia, disturbios psiquiatricos, espasticidade, sinais
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cerebelares, distonia, parkinsonismo, neuropatia periférica e epilepsia. A
xantomatose cerebrotendinea é causada pela deficiéncia da enzima mitocondrial
esterol 27-hidroxilase, com resultante acumulo de colesterol e colestanol em

praticamente todos os tecidos.

A elevagdo do colestanol sérico € um marcador bioquimico bastante
especifico da doenga, mas este € um exame pouco disponivel na pratica clinica.
Os achados de neuroimagem séo tipicos e incluem hiperintensidade bilateral dos
nucleos dentados cerebelares e substancia branca cerebral, atrofia cerebral e
cerebelar difusa evidenciados pela ressonancia magnética além de a
espectroscopia de protons evidenciar elevagao de lactato e queda do n-

acetilaspartato e pico lipidico.

A xantomatose cerebrotendinea nao é classicamente designada como uma
forma de HSP. Pode tornar-se um desafio diagnostico uma vez que existe
grande variabilidade fenotipica, incluindo alguns casos que n&o cursam com o

achado de xantomas tendinosos.

O tratamento recomendado para esta condi¢cdo, porém de disponibilidade
muito restrita, € a administragao oral de acido quenodesoxicolico na dose para
adultos de até 750mg ao dia. Essa medicagdo normaliza a sintese de acidos
biliares (levando ao desaparecimento de metabdlitos anormais do soro, bile e
urina), normaliza a concentragao de colestanol no plasma e no LCR pela
supressao da biossintese de colestanol além de promover melhora dos achados

neurofisioldgicos.



Revisao da Literatura 25

3.6.13 EIF2B2/Leucoencefalopatia com substancia branca evanescente
(Leukoencephalopathy with vanishing white matter, AR, OMIM #
603896)

Classicamente as variantes patogénicas bialelicas em EIF2B2 sao
relacionadas com a leucoencefalopatia com substancia branca evanescente e
nao com as HSPs. A sindrome, habitualmente de inicio na infancia, mas que
pode se manifestar a partir da vida adulta, € caracterizada por ataxia,
espasticidade de membros inferiores e graus variados de atrofia 6ptica podendo
também ocorrer comprometimento cognitivo e menos frequentemente outros
achados neurolégicos como distonia e parkinsonismo. O declinio neurolégico
progressivo pode ser exacerbado durante doencgas febris ou apos traumatismo

craniano ou até por grandes procedimentos cirurgicos.

Os achados tipicos de neuroimagem através de ressonancia magnética
incluem alteragdes simétricas e difusas da substancia branca encefalica sendo
que parte da substancia branca anormal apresenta uma intensidade de sinal
préxima ou igual ao LCR em T1, T2 e na sequencia FLAIR. As anormalidades
de imagem estdo presentes em todos os individuos afetados,
independentemente da idade de inicio e até mesmo em irmdos afetados
assintomaticos de um probando. Casos muito iniciais podem ter alteracbes

frustras de sinal na substancia branca encefalica ou até mesmo imagem normal.

Mulheres portadoras da doenga podem apresentar faléncia ovariana

prematura ou amenorreia secundaria.
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3.6.14 SQSTM1 (Sequestosome 1, OMIM * 601530)

Variantes patogénicas em SQSTM71 estdo associadas a formas
autossOmicas dominantes de: A. deméncia frontotemporal e/ou esclerose lateral
amiotrofica (OMIM # 616437); B. Miopatia distal com vacuolos marginados
(OMIM #617158; C. Doenga 6ssea de Paget (OMIM # 167250) e a uma condigao
de heranga autossémica recessiva, a neurodegeneragdo com ataxia, distonia e

paralisia do olhar (OMIM # 617145)

SQSTM1 codifica uma proteina que regula uma variedade de processos
bioldgicos, dentre eles, processos de sinalizagdo celular, apoptose, regulagao

da transcrigdo e autofagia mediada por ubiquitina.

Variantes patogénicas recessivas em SQSTM7 ndo foram previamente

relacionadas a qualquer forma de HSP.
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4 Métodos

4.1 Desenho do estudo
Foi realizado um estudo clinico restrospectivo e parcialmente prospectivo.

Os dados retrospectivos serdo originarios de pacientes ja diagnosticados e
que se encontram em seguimento no Ambulatério de Neurogenética da Clinica
Neuroldgica do Hospital das Clinicas. O carater prospectivo do estudo permite
avaliar os pacientes com diagnostico recente além daqueles ja em seguimento

que néo tiverem completado a investigacao.

4.2 Local do estudo

O estudo foi realizado na Clinica Neurolégico do Hospital das Clinicas da
Universidade de Sao Paulo, no ambulatério referenciado NCL6500 (Ambulatério

de Neurogenética), atualmente composto de 421 pacientes cadastrados.

4.3 Amostra
4.3.1 Critérios de Inclusao

e Foram incluidos pacientes do sexo masculino e feminino, maiores
de 14 anos por ocasido da avaliacdo, com inicio de sintomas em

qualquer idade que apresentassem dados de anamnese e exame
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fisico compativel com a hipotese de HSP, conforme critérios

definidores de HSP constantes no inicio deste texto.

4.3.2 Critérios de Exclusao

e Pacientes com diagnodstico estabelecido de outras doengas
degenerativas de qualquer etiologia (eg. esclerose multipla,

degeneragdo combinada subaguda);

e Pacientes com diagndsticos confirmados de outras doengas
neurogenéticas que assumem diagndstico diferencial com as HSPs

(eg. ataxias espinocerebelares);

e Pacientes com diagndstico firmado de doengas neuro-infecciosas
que assumem diagnostico diferencial com as HSPs (eg.

paraparesia espastica tropical pelo virus HTLV, Sifilis e HIV);

e Pacientes que apresentem contraindicagdes absolutas a coleta de
sangue, realizagdo de eletroneuromiografia ou ressonancia
magnética;

e Pacientes que se recusaram a entrar no protocolo por qualquer

motivo.

e Pacientes com diagnostico ja firmado de adrenomieloneuropatia
foram excluidos deste estudo uma vez que foram objeto de outro

estudo desta mesma institui¢ao.
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4.4 Procedimentos de investigagao
4.4.1 Avaliacao Clinica

Avaliagdo clinica constitui: anamnese, exame fisico geral e exame

neurologico.

Na anamnese foram valorizados dados como: inicio dos sintomas,
caracteristica de progressdo dos sintomas, sintomas relacionados, historico
familiar e a presenga ou n&o de consanguinidade. No exame fisico geral foram
avaliados sistema cadiorrespiratorio, sistema osteoarticular, sistema digestorio,

pele e anexos e a presencga de dismorfismos.

A avaliag&o neuroldgica incluiu a aplicagdo do mini exame do estado mental,
avaliacao de equilibrio, marcha, coordenacgao, forga, sensibilidade superficial e

profunda, tdbnus e analiase de nervos cranianos.

Foi utilizado a escala de classificagdo de paraplegia espastica (SPRS) na
sua versao brasileira (constante no Anexo D e traduzida por Servelhere et al,
2016), de maneira a padronizar analise comparativa motora entre os individuos

incluidos no projeto de pesquisa.

4.4.2 Avaliacao Laboratorial

As avaliagcbes laboratoriais foram realizadas de maneira individualizada
considerando a hipotese clinica do paciente, exame fisico e exames

complementares ja realizados.

Foram realizados estudos genético-moleculares em pacientes que nao

apresentavam o diagnostico molecular quando do inicio do estudo ou que havia
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algum primeiro teste negativo, mas com alta suspei¢ao clinica. Os estudos
genético-moleculares foram realizados no Department of Molecular
Neuroscience, University College of London. Os pacientes incluidos realizaram
0 sequenciamento de todo o exoma, usando a plataforma HiSeq (lllumina),
conforme protocolo recomendado pelo fabricante seguido de analise
bioinformatica dos genes avaliados, apresentando a limitagdo de analise de

variagbes de numero de copias.

4.4.3 Avaliacao Neurofisiolégica

Os exames de EEG e ENMG foram realizados conforme julgamento clinico

individualizado para cada paciente.

Pacientes que necessitavam EEG ou ENMG, contudo, ja haviam realizado
exame, ainda que antigo, mas elucidativo, ndo foram submetidos a novo exame.
Pacientes que ja haviam realizado o exame mas ndo havia sido elucidativo no

primeiro momento, foram submetidos a novo exame conforme protocolo abaixo:

e Eletroencefalograma: realizado no departamento de EEG do
Hospital das Clinicas da USP com aparelho digital Nihon Kohden,
modelo 1200 de 32 canais, com implantes de eletrodos conforme
o sistema internacional 10-20, com filtro de aquisicdo de alta
frequéncia de 70Hz, constante de tempo de 0,3 segundos, tempo
de registro de 20-45 minutos, incluindo, sempre que possivel,
registro de vigilia e sono esponténeo, provas de atividade como
fechamento dos olhos, fotoestimulo e, nos colaborativos,

hiperpnéia.  Dois  eletroencefalografistas  experientes e
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independentes avaliaram o tragado classificando o resultado como
normal ou anormal, sendo as anormalidades classificadas pelo
ritmo de base (caréncia de ritmos, sincronia, avaliagdo dos
elementos fisiolégicos e alentecimento da atividade elétrica),
anormalidades nao epileptiformes (ondas lentas continuas ou em
surtos ou atividades periddicas) e anomalias epileptiformes
(paroxismos epileptiformes), descrevendo a localizagdo como
focal ou generalizada, quando focal, ocorrendo a descrigao

topografica (temporal, frontal, parietal, occipital ou transigoes).

Eletroneuromiografia: realizado pelo departamento de ENMG do
Hospital das Clincias da USP com aparelho portatil da marca
VIASYS - Nicolet, Madison, Winsconsin, EUA, modelo Viking
Quest versao 7.5, com amplificador de 2 canais. Foram realizados
estudos de condugédo nervosa motora (velocidade de condugao,
tempo de laténcia proximal e distal, amplitude dos potenciais
evocados motores e onda F) e sensitivas (velocidade de
condugédo, amplitude dos potenciais evocados sensitivos, reflexo
H no nervo tibial posterior), e eletromiografia (musculos proximais
e distais de membros inferiores na contragao voluntaria e repouso,
ao menos um dimidio e musculatura paravertebral). O protocolo
minimo incluiu a avaliagdo dos nervos mediano, ulnar, tibial e

sural.
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4.4.4 Avaliacao de neuroimagem por ressonancia magnética

Pacientes que ja apresentavam exame de neuroimagem elucidativa (externa
ou nao), ainda que antiga, nao foram submetidos a novo exame. Pacientes com
exames em aparelhos com menos de 1,5 Tesla foram submetidos a nova

imagem.

As sequéncias minimas na avaliagdo da imagem cerebral por ressonancia
deveriam contemplar as sequencias axial T1 pré e pds infusdo de gadolineo,

axial T2, axial FLAIR, difusdo e T2*.

Foi utilizado, para finalidade descritiva, 0 exame que melhor contribuiu para
o diagndstico do paciente, no caso de pacientes com mais de um exame

realizado (decisao arbitrariamente escolhida pelos pesquisadores).

4.5 Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pela CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas da FMUSP em 11 de janeiro de 2017 sob o parecer numero 1.888.852

(Anexo E).

Todos os pacientes do estudo receberam informagdes amplas e irrestritas
sobre em que consiste o estudo, objetivos, metodologia, riscos e beneficios em
participar. Apds a explicacdo oral, o paciente ou responsavel leu e assinou o
termo de consentimento livre e esclarecido também aprovado pela CAPPesq

(Anexo F).
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4.6 Analise estatistica

As variaveis categoricas foram descritas pelas frequéncias absolutas e
relativas e comparadas através do teste de qui-quadrado ou teste exato de
Fisher, conforme aplicabilidade. As variaveis continuas foram avaliadas quanto
a normalidade através dos valores de assimetria (skewness) e curtose (kurtosis).
Todas as variaveis continuas apresentaram distribuicdo normal e foram descritas
por médias e desvios-padrao e comparadas pelo teste T de Student ou one-way

ANOVA.

Todos os testes foram bicaudados e foram considerados significativos
valores finais de p < 0,05. As analises estatisticas foram realizadas com auxilio
do software SPSS (IBM Corp. SPSS Statistics para Windows, versao 24.0.

Armonk, NY).

Os principais resultados foram apresentados por graficos e tabelas.
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5 Resultados

Apdés minuciosa revisdo de prontuarios do ambulatério NCL6500,
realizada de 2013 ainicio de 2017, e, ap0s isso, prospectivamente, selecionando
pacientes passiveis de inclusdo até marco de 2019, foram identificados 81
possiveis pacientes com paraparesia espastica hereditaria (75 familias) com
possibilidade de inclusdo neste estudo (contemplando a analise retrospectiva e
prospectiva), conforme os critérios acima descritos. Destes, 11 pacientes foram
automaticamente excluidos por falta de seguimento no ambulatério com
impossibilidade de contato ou obito, restando assim, 70 pacientes incluidos no

estudo (Figura 2).

Dos 70 pacientes incluidos no estudo, 7 pacientes ja apresentavam
diagnostico molecular antes do inicio do estudo, conforme analise de prontuario
sendo dois irmaos com SPG11, um paciente com variante patogénica em
homozigose em AAAS (associado a sindrome Addison, acalasia, alacrimia), dois

irmaos com SPOAN, um paciente com SPG7 e um paciente com SPG4.

Dos 63 pacientes restantes a analise molecular confirmou presenca de
variantes patogénicas em 32 pacientes que justificavam o quadro clinico, sendo
que nos demais individuos o estudo nao foi conclusivo, restando assim, 31
pacientes sem diagnéstico molecular. Dos 39 pacientes com diagndstico
molecular 10 pacientes apresentaram recorréncia familial, resultando, ao todo,

em 34 familias.
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Analise restrospectiva de
2013 a 2017 e prospectiva
de 2017 até margo de 2019:
81 pacientes elegiveis

11 pacientes excluidos por
falta de seguimento
ambulatorial —
(impossibilidade de
contato) ou dbito

70 pacientes incluidos no
estudo

7 pacientes com diagnostico 63 pacientes sem

molecular apés analise diagndéstico molecular inicial
retrospectiva de prontudrio

32 pacientes com resultado
positivo na andlise
I molecular

39 pacientes (32 +7), de 34
familias, com diagndstico
molecular

31 pacientes sem resultado
molecular

Figura 2 - Fluxograma de inclusdo de pacientes no estudo

A Tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas dos pacientes com diagnostico
molecular, também sua distribuigdo em numero percentual ou média (desvio
padrado). Na Tabela também consta a distribuicdo dos diagnésticos firmados
através da analise molecular e o percentual de distribuicdo de cada doencga. A

distribuicdo dos genes encontrados é apresentada no Figura 3.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da amostra
Variavel Valor
Idade de inicio 19 (12.6)
Minimo 1
Maximo 50
Percentil 25 9.5
Mediana 18
Percentil 75 26
Idade de inicio — Categorizada
Infancia 12 (30.8%)
Adolescéncia 9 (23.0%)
Adulto 18 (46.2%)
Duracao da doenga (em anos) 22 (9.4)

Consanguinidade
Caso isolado
HSP nao complicada
Diagnéstico
Complexo DFT/ELA (ELA familiar
3)
Def Arginase
SPG78
SPG11
SPG15
SPG2
SPG4
SPG5A
SPG7
SPG76
SPOAN
Triplo A
VWMD
Xantomatose Cerebrotendinea
Uso de dispositivo auxiliar
Idade de inicio do uso
Duragao do uso (em anos) até
cadeirante exclusivo
Cadeirantes (exclusivo e ndo exclusivo)
Idade em que necessitou cadeira
de rodas

Tempo que é cadeirante (em anos)

Mini Mental — Estratificado por idade de
inicio
Infancia (até 12 anos)
Adolescéncia (13 a 18 anos)
Adulto (acima de 18 anos)

22 (56.4%)
16 (41.0%)
5 (12.8%)

1(2.6%)

25 (13.1)
6 (5.2)

21 (55.3%)
33 (14.9)

15 (6.6)

18.3 (6.0)
17.0 (5.2)
22.0 (7.0)

continua
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da amostra (conclusao)

Variavel Valor

Mini Mental — Estratificado por

escolaridade
Analfabeto 14.0 (NA)
Ensino fundamental completo 16.6 (7.7)
Ensino fundamental incompleto 15.0 (2.8)
Ensino médio completo 23.1 (5.0)
Ensino médio incompleto 26.0 (NA)
Ensino superior completo 28.0 (NA)
Ensino superior incompleto NA (NA)

Pacientes em reabilitacéo
Frequéncia semanal de reabilitacéo

25 (65.8%)

1 2 (8.0%)
2 19 (76.0%)
3 3 (12.0%)
4 1(4.0%)
Ataxia cerebelar 21 (55.3%)
Sindrome extrapiramidal (Coréia, 11 (28.9%)
parkinsonismo, distonia)
Sindrome bulbar 8 (21.1%)
Disartria 33 (86.8%)
Disfagia 24 (63.2%)
Neuropatia periférica 21 (55.3%)
Doenga do neurdnio motor inferior 3 (7.9%)
Presenca de deformidades (artropatia de 15 (39.5%)
Charcot, cifose, escoliose, retracoes
tendineas ou pés cavus)
Epilepsia 2 (5.3%)

Valores mostrados como média (desvio padrao) ou N (%)
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Figura 3 - Genes identificados na amostra

As caracteristicas sociodemograficas da amostra sdo apresentadas na
Tabela 2, evidenciando a distribuicdo das variaveis em numero percentual ou

média (desvio padrao).
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Tabela 2 - Caracteristicas sociodemograficas da amostra (N =

39)
Variavel Valor
Idade 41.4 (11.8)

Sexo masculino
Etnia autodeclarada
Branca
Pardo
Escolaridade
Analfabeto
Ensino fundamental completo
Ensino fundamental incompleto
Ensino médio completo
Ensino médio incompleto
Ensino superior completo
Ensino superior incompleto
Profiss&o
Gerente administrativo
Agricultor
Assistente administrativo
Assistente geral
Digitador
Do lar
Metalurgico
N&o trabalha
Operador de grafica
Operadora de caixa
Policial militar

Radialista

22 (56.4%)

26 (66.7%)
13 (33.3)

4 (10.3%)
6 (15.4%)
12 (30.8%)
12 (30.8%)
1(2.6%)
3 (7.7%)
1(2.6%)

1(2.6%)
1(2.6%)
4 (10.3%)
1(2.6%)
1(2.6%)
3 (7.7%)
1(2.6%)

21 (53.8%)
2 (5.1%)
1(2.6%)
1(2.6%)
1(2.6%)

Valores mostrados como média (desvio padrao) ou N (%)
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Foi aplicado, como parte da avaliacdo deste estudo, a escala de
funcionalidade para pacientes com HSP, denominada escala SPRS (versao
traduzida para o Portugués). Os resultados estratificados da SPRS segundo

caracteristicas selecionadas s&o apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 - SPRS segundo caracteristicas selecionadas

Média (Desvio

Variavel Padréo) Valor p
Idade de inicio

Infancia 32.5(8.9)

Adolescéncia 30.5 (10.5) 0.50

Adulto 28.2 (8.9)
Sexo

Masculino 28.9 (9.4)

Feminino 31.4 (9.1) Bazs
Escolaridade

Analfabeto 33.0 (7.6)

Ensino fundamental

incompleto 02 (-0

Ensino fundamental

completo LB ) 0.085

Ensino médio incompleto 18.0 (NA)

Ensino médio completo 25.9 (8.7)

Ensino superior incompleto 13.0 (NA)

Ensino superior completo 29.0 (15.6)
Consanguinidade

Sim 29.8 (10.3)

N3o 30.5 (7.4) 0.816
HSP Nao complicada

Sim 30.5 (13.4)

N30 30.0 (9.2) ES
Uso de dispositivo auxiliar

Sim 29.9 (8.7)

No 32.5 (20.5) 0.705
Cadeirante

Sim 33.9 (8.0)

N30 24.4 (8.0) O
Ataxia cerebelar

Sim 27.7 (9.6)

N30 33.6 (7.6) e

continua
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Tabela 3 - SPRS segundo caracteristicas selecionadas (conciusso)
Média (Desvio

Variavel Padrio) Valor p
Sindrome extrapiramidal

Sim 30.4 (8.7)

N30 29.9 (9.6) DL
Sindrome bulbar

Sim 34.6 (11.4)

N30 28.7 (8.2) S
Disartria

Sim 29.4 (9.3)

N30 35.5 (6.8) Ui
Disfagia

Sim 30.1 (9.1)

N&o 30.0 (9.7) ST
Neuropatia periférica

Sim 31.6 (9.3)

N30 27.7 (8.8) Oaz
Doencga do neurdnio motor inferior

Sim 36.0 (6.6)

N&o 29.5 (9.3) U2
Deformidades

Sim 31.1(9.2)

N30 29.5 (9.4) Bisz
Epilepsia

Sim 23.0 (NA)

N&o 30.3 (9.3) st

Valores exibidos como média (DP), Teste T ou One-Way ANOVA usados para comparar médias

Foi realizado ainda analise descritiva dos principais achados de imagem,

através de ressonancia magnética, cujo resultado € apresentado na Tabela 4.
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Tabela 4 - Anormalidades em ressonéancias magnéticas dos pacientes

Variavel Valor
Corpo caloso afilado 11 (28,9%)
Leucodistrofia 3 (7,9%)
Acumulo de ferro 1(2,6%)
Atrofia de cerebelo 2 (5,3%)
Atrofia difusa 6 (15,8%)
Hipersinal subcortical 1(2,6%)
Afilamento de medula cervical 1(2,6%)

Valores mostrados como N (%)

Com finalidade didatica, as variantes patogénicas foram divididas em 3
grupos segundo mecanismo envolvido. O Grupo 1 inclui as variantes que levam
a perda de funcdo da proteina, tais como frameshift, nonsense, start loss, as
variagdes em numero de copias (CNV) e as deleg¢des inframe e as que afetam
sitios de splicing. No Grupo 2 foram incluidas as variantes patogénicas cujo
funcdo no produto proteico final € desconhecida, podendo ser perda ou ganho
de fungao, nesse grupo foram incluidas as variantes patogénicas missense e,
finalmente, no Grupo 3 foram consideradas as variantes patogénicas com ganho
de fung&o que, no caso deste estudo, foi incluida as variantes patogénicas em

regiao regulatoria.

Seguindo esta distribuicdo a Tabela 5 apresenta as caracteristicas genéticas
da amostra, incluindo percentual de distribuicdo dos genes, padréo de heranga,
qual método de analise molecular foi realizado, consanguinidade e distribuicdo

por grupos.
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Tabela 5 - Caracteristicas genéticas da amostra (N = 39)

Variavel Valor
Consanguinidade 22 (56.4%)
Heranca
Autossdmica dominante 3(7.7%)
Autossémica recessiva 34 (87.2%)
Ligada ao X 2 (5.1%)
Método usado no exame
molecular
NGS Exoma 35 (89.7%)
Sequenciamento Sanger 4 (10.3%)
Gene
AAAS 1(2.6%)
ARG1 4 (10.2%)
ATP13A2 2 (5.1%)
CAPN1 3(7.7%)
CYP27A1 1(2.6%)
CYP7B1 3(7.7%)
EIF2B2 1(2.6%)
KLC2 2 (5.1%)
PLP1 2 (5.1%)
SPAST 3(7.7%)
SPG11 10 (25.6%)
SPG7 5(12.8%)
SQSTM1 1(2.6%)
ZFYVEZ26 1(2.6%)
Grupo da mutagao (n. de alelos)
Grupo 1 44 (60.3%)
Grupo 2 25 (34.2%)
Grupo 3 4 (5.5%)

Valores mostrados como média (desvio padréo) ou N (%)

Foi também considerado na distribuicdo dos grupos acima pacientes com

variantes monoalélicas e pacientes com variantes bialélicas. A distribuicao de

cada caso € apresentada na Tabela 6 onde também foi avaliado a distribuicao

de ocorréncias em conjunto em cada grupo.
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Tabela 6 - Variantes patogénicas da amostra

Monoalélico (N = 5) Bialélico (N = 34)
Variante patogénica Variante unica Variante 1 Variante 2
Grupo 1 3 (60.0%) 21 (61.8%) 20 (58.8%)
Grupo 2 2 (40.0%) 11 (32.4%) 12 (35.3%)
Grupo 3 0 (0.0%) 2 (5.9%) 2 (5.9%)

Dados apresentados como N (%)

Na analise estatistica inferencial foi encontrado relagdo entre o corpo
caloso afilado e o grau da escala SPRS conforme apresentado na Tabela 7.
Também foi considerado na analise estratificada, arbitrariamente, pacientes
classificados como grave os que pontuaram mais de 30 pontos na escala SPRS
(versao brasileira) e como nao grave os que pontuaram menos que 30 pontos,

sendo o resultado apresentado na Tabela 8.

Tabela 7 - SPRS estratificada pela presenca de corpo caloso afilado

Média (Desvio

Variavel Padrso) Valor p
Corpo Caloso Afilado 0.001
Sim 37.30 (6.83)
Nao 27.16 (8.48)

Valores exibidos como média (DP), Teste T usado para comparar médias

Tabela 8 - SPRS categorizado estratificado pela presenga de corpo caloso afilado

Nao Grave (N =

Variavel Grave (N = 15) 20)

Valor p

Corpo Caloso Afilado 8 (53.3%) 2 (10.0%) 0.008

Valores exibidos como n (%), teste exato de Fisher usado para comparar proporgoes

A Figura 4 evidencia os achados acima descritos.
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Figura 4 - Ultima SPRS (média e IC 95%) segundo a presenca de corpo caloso
afilado

Como exemplo dos achados de neuroimagem dos pacientes com
diagnostico molecular deste estudo, €& apresentado o achado classico de
afilamento de corpo caloso encontrado na SPG11 também na composicao de
imagem pode ser visto o chamado sinal da “Orelha de Lince” (Figura 5). Na
sequéncia, é apresentado imagem de paciente com diagnostico de SPG5A com
alteragdes de imagem que, anterior ao diagndstico, foram identificadas como
possiveis lesdes de natureza desmielinizante (paciente foi tratada como
portadora de esclerose multipla) (Figura 6). Também é apresentado achado de
imagem do paciente com diagndstico molecular de sindrome de Kuffor-Rakeb
(SPG78) (Figura 7) e achados classicamente descritos em pacientes com

variantes patogénicas em PLP1 (SPG2), onde é possivel identificar alteracdes
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de substancia branca periventriculares e ligeiro afilamento de corpo caloso

(Figura 8).

Figura 5 - Sinal da "orelha de lince" e corpo caloso afilado (setas) em paciente
com SPG11 confirmada neste estudo
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Figura 6 - Ressonancia magnética de encéfalo (sequéncia FLAIR) de paciente
deste estudo com diagnostico de SPGS5A, evidenciando as alteragbes de
substancia branca periventriculares, comumente confundidas com lesdes de
substrato desmielinizantes

Figura 7 - Ressonancia magnética de encéfalo (sequencia FLAIR) de paciente
com diagndstico molecular de Sindrome de Kuffor-Rakeb (SPG78) evidenciando

atrofia do globo palido externo e interno
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Figura 8 - Ressonancia magnética de encéfalo (sequéncia FLAIR) de paciente
deste estudo com diagndstico de SPG2, evidenciando leucopatia periventricular
bilateral simétrica, achado de imagem comumente encontrado

No presente estudo também foi identificado um paciente com sindrome
triplo A que apresentava paraplegia crural espastica, acompanhada de disartria
com padrdao piramidal e polineuropatia sensitivo-motora mista (axonal e
desmielinizante), além de acalasia e alacrimia, porem sem alteragdes clinicas ou

laboratoriais sugestivas de doenga de Addison.

Um dos pacientes incluidos nesta pesquisa foi diagnosticado com variante
bialélica em SQSTM1 e tinha como manifestacido clinica quadro paraparético
complicado, de inicio ao redor dos 50 anos, acompanhado de leve
comprometimento cerebelar apendicular, mas sem alteragbes clinicas na
motilidade ocular extrinseca e sem evidéncias de comprometimento do neurénio
motor inferior e, também, sem comprometimento cognitivo. Neste caso uma
investigac&o adicional com eletroneuromiografia de 4 membros e da lingua nao

evidenciou comprometimento de ponta anterior e ressonancia magnética de
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encéfalo com a sequéncia de transferéncia de magnetizagdo mostrou
comprometimento dos primeiros neurdnios motores. O quadro foi interpretado

como expansao de fendtipo.

Seguindo um dos objetivos secundarios deste estudo, que seria
determinar novas entidades ainda nao classificadas ou descritas, foi identificado
uma possivel nova forma de apresentacdo de HSP relacionada a variante
bialélica em homozigose em EEFSEC em um individuo incluido no estudo,

contudo, ndo computado como resultado positivo.

A selenocisteina (Sec), aminoacido proveniente da modificagdo de cisteina,
€ um residuo critico em pelo menos 25 proteinas humanas essenciais para a
defesa antioxidante e a sinalizagdo redox nas células. Sec € inserido nas
proteinas durante a traducido pela recodificagdo de um coédon de término da
traducao UGA para um cddon Sec. Nos eucariotos, esse evento de recodificacao
requer varios fatores especializados, incluindo um fator de alongamento
especifico e especifico para Sec chamado eEFSec, que liga o Sec-tRNASec com
alta especificidade e o entrega ao ribossomo para produgéo de selenoproteina.
Ao contrario da maioria dos fatores de tradugdo, o eEFSec € encontrado
rapidamente no nucleo das células de mamiferos e nas vias existentes entre os
compartimentos citoplasmatico e nuclear. O significado funcional da localizagéao
nuclear do eEFSec permanece incerto. Acredita-se que existam dois conjuntos
distintos de eEFSec na célula, onde o pool citoplasmatico participa da
incorporacgao de Sec e o pool nuclear pode estar envolvido em uma fung¢ao ainda

desconhecida (Dubey et al, 2016).
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Em analise colaborativa com grupo de pesquisa da Universidade de Londres,
acreditamos que a variante patogénica deste gene pode ser responsavel por
uma forma ainda n&o descrita de HSP. Até o momento da redagéao final deste
texto, encontra-se em curso um estudo de analise funcional visando determinar

a hipétese levantada.

Até o momento final da escrita desta tese, encontra-se em ajustes finais texto
cientifico relatando a expansao de fendtipo do gene SQSTM1 e, ja submetido
para publicagdo, uma série de casos de variantes patogénicas em ARGT,
sugerindo uma reclassificacdo da doenga como uma forma distinta de HSP

complicada.

Os artigos ja publicados, fruto desta tese, assim como o capitulo de livro

escrito pelo autor podem ser encontrados como segue:

1. Aidentificagao de pacientes deste estudo com mutagéo no gene PLP1,
em colaboragdo com estudo adicional de leucoencefalopatias desta
mesma instituicdo e colaboragao internacional com grupo de estudos
de leucoencefalopatias hereditarias, culminou com publicagcdo de
artigo cientifico intitulado “Clinical and genetic characterization of

leukoencephalopathies in adults” (DOI: 10.1093/brain/awx045).

2. Artigo foi publicado relatando novas variantes patogénicas em CAPN1
além de relato também dos achados clinicos de uma série de casos.
“Clinical aspects of hereditary spastic paraplegia 76 and novel CAPN1

mutations” (DOI: 10.1111/cge.13428).

3. Artigo relata imagem de paciente, diagnosticado neste estudo com

SPG11, apresentando grave afilamento de corpo caloso. “Brain or
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spinal cord MRI in the investigation of hereditary spastic paraplegia?

Brain first!” (DOI: 10.4103/0028-3886.284384).

4. Uma série de casos de HSP de inicio na infancia foi publicado, através
de estudo colaborativo com outros centros de neurogenética. “Clinical
and molecular characterization of a large cohort of childhood onset

hereditary spastic paraplegias” (DOI: 10.1038/s41598-021-01635-2).

5. Capitulo “Paraparesias espasticas hereditarias” do livro “Neurologia —
Manual do médico residente do Hospital das Clinicas da faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo, 2021”.

6. Submetido para publicagdo artigo relatando uma série de casos de
deficiéncia de arginase, sugerindo classificagdo desta doenga como

uma forma complicada de HSP.

As Tabelas 9 e 10 mostram, respectivamente, um resumo dos achados
clinicos e genéticos dos pacientes incluidos nesta tese. Na Tabela 9 é possivel
verificar os dados demograficos e achados semiologicos de cada caso positivo
e na Tabelas 10 é possivel verificar as variantes patogénicas identificadas em

cada paciente incluido com sua respectiva classificagao.
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Tabela 9 - Resumo dos achados clinicos
Escala Idade de
SPRS na Idadeda  Utiliza inicio Idade de
Inicio dos Caso ultima ultima dispositivo  dispositivo inicio Ultimo Quadro Em Achados
Individuo Nascimento Sexo Etnia Escolaridade Sintomas” Consanguinidade? Isolado? Tipo HSP Diagnéstico  avaliagdo  SPRS * auxiliar? auxiliar * Cadeirante? cadeirante * MEEM clinico reabilitacdo? de neuroimagem
Ensino médio nao
1 14/04/1954 M Branca completo 27 N S complicada SPG4 NC NC S 30 N NA NC 7 N
Ensino
superior nao
2 07/04/1954 M Branca completo 30 N N complicada SPG4 40 64 S 48 S 60 NC 4,6,7 S
Ensino médio ndo
3 18/08/1972 M Branca completo 18 N N complicada SPG4 NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Ensino médio
4 22/02/1986 M Branca completo 20 S N complicada Triplo A 12 47 S 25 N NA 26/30 1,3,4,5,6 S
Def
5-1 02/02/1975 F Parda Analfabeto 1 S N complicada Arginase 40 43 S 4 S 12 NC 1,3,4,5 N
Def
5-11 03/05/1991 F Parda Analfabeto 2 S N complicada Arginase 25 28 S 5 S 10 NC 1,4,5 N
Ensino médio Def
6 11/05/1977 F Branca completo 9 S N complicada Arginase 41 41 S 14 S 20 23/30 1,4,5,6,7 S 1
Ensino
fundamental Def
7 18/08/1994 M Branca incompleto 4 S S complicada Arginase 23 23 S 20 N NA 16/30 1,4,5,6,8 S
8 17/01/1978 M Branca Analfabeto 25 S S complicada SPG78 39 36 S 29 S 33 14/30 1,2,4,6 N 5
Ensino
fundamental
9 21/09/1983 F Branca incompleto 17 S S complicada SPG78 26 30 S 26 S 31 18/30 2,4,5,6 N 4,5,6
Ensino médio nao
10 21/10/1980 F Branca completo 22 S S complicada SPG76 21 37 S 35 N NA 29/30 7 S
Ensino
fundamental
11-1 20/11/1970 F Parda completo 20 N N complicada SPG76 23 47 S 35 S 47 NC 1,4 S
Ensino
fundamental
11-11 25/02/1965 M Parda incompleto 35 N N complicada SPG76 28 53 S 38 N NA NC 1,4 S
Ensino
fundamental
12 05/01/1972 M Branca incompleto 30 S S complicada CTX 36 44 S 36 S 40 12/30 1,4,7 S 6
Ensino medio
13 29/12/1980 M Branca completo 19 S N complicada SPG5A 17 38 S 22 S 37 NC 1,4,5 N

continua
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Tabela 9 - Resumo dos achados clinicos (continuagéo)

Escala Idade de
SPRS na Idadeda  Utiliza inicio Idade de
Inicio dos Caso ultima ultima dispositivo  dispositivo inicio Ultimo Quadro Em Achados
Individuo Nascimento Sexo Etnia Escolaridade Sintomas” Consanguinidade? Isolado? Tipo HSP Diagnéstico  avaliagdo  SPRS * auxiliar? auxiliar Cadeirante? cadeirante * MEEM clinico reabilitacdo? de neuroimagem
Ensino médio
14 18/01/1972 F Branca completo 29 S N complicada SPG5A 26 46 S 31 S 45 26/30 1,4,5,6,7 N 3,5
Ensino
superior
15 18/08/1988 F Branca completo 10 S S complicada SPG5A 18 29 S 28 N NA 28/30 1,4,5,7 S
Ensino
fundamental
16 23/02/1983 F Parda completo 13 N N complicada VWMD 47 37 N NA S 29 8/30 3,4,5 N 1,2,3
Ensino
fundamental
17 -1 16/06/1986 M Branca incompleto 2 S N complicada SPOAN 37 32 S 4 S 20 NC 6,9 S
Ensino
fundamental
17 -1 21/01/1985 F Branca incompleto 2 S N complicada SPOAN 42 33 S 5 S 18 NC 6,9 S
Ensino
fundamental
18 -1 23/10/1984 M Parda incompleto 17 N N complicada SPG11 27 33 S 18 N NA 14/30 2,4,5,10 S 1,2
Ensino
fundamental
18- 11 16/11/1983 M Parda incompleto 13 N N complicada SPG11 40 34 S 15 N NA 18/20 1,2,4,5,6,10 S 1,2
Ensino medio
19 28/12/1973 M Branca completo 33 N S complicada SPG11 29 49 S 40 S 45 16/30 2,4,5,6,9 S
Ensino
fundamental
20 07/08/1993 F Parda completo 12 N S complicada SPG11 NC NC S 27 N NA 15/30 4,5,8 N 1,2
Ensino
fundamental
21 09/09/1981 M Branca incompleto 7 N S complicada SPG11 33 39 S 18 S 30 12/30 4,5,6 S 1,2
Ensino medio
22 19/03/1993 F Branca completo 17 N N complicada SPG11 28 26 S 22 N NA 19/30 3,4,5,6,7,10 S
Ensino
fundamental
23 -1 19/07/1977 F Parda incompleto 23 S N complicada SPG11 38 42 S 26 S 37 NC 2,3,45,6,7 N 1,2,5

continua
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Tabela 9 - Resumo dos achados clinicos (conclusao)
Escala Idade de
SPRS na Idadeda  Utiliza inicio Idade de
Inicio dos Caso ultima ultima dispositivo  dispositivo inicio Ultimo Quadro Em Achados
Individuo Nascimento Sexo Etnia Escolaridade Sintomas” Consanguinidade? Isolado? Tipo HSP Diagnéstico  avaliagdo  SPRS * auxiliar? auxiliar Cadeirante? cadeirante * MEEM clinico reabilitacdo? de neuroimagem
Ensino
fundamental
23-11 09/07/1971 F Parda incompleto 22 S N complicada SPG11 40 40 S 26 S 30 NC 2,3,45,6,7 N 1,2,5
Ensino
fundamental
24 19/08/1996 M Branca completo 18 N S complicada SPG11 26 24 S 21 N NA 17/30 6 S 1,2
Ensino medio
25 12/02/1999 F Branca completo 15 S S complicada SPG11 37 21 S 16 N NA 25/30 6 N 1,2
Ensino
fundamental
26 19/03/1956 M Branca completo 50 S N complicada SPG7 34 64 S 57 S 62 14/30 1,2,4,5 S
Ensino médio
27 20/11/1965 F Branca completo 40 N N complicada SPG7 22 52 S 48 N NA 28/30 1,2,4,5,6,10 S 5
Ensino
fundamental
28 19/11/1965 F Branca completo 34 S N complicada SPG7 28 52 S 40 S 44 29/30 1,4,5,6,7 S 7
Ensino
superior nao
29 28/08/1986 M Branca completo 23 N S complicada SPG7 NC NC N NA N NA NC 4,7 S
Ensino
superior
30 08/10/1993 M Branca incompleto 18 S N complicada SPG7 13 24 S 19 N NA NC 1,2,4,6 S
Ensino medio
31 14/11/1962 M Branca incompleto 50 S S complicada ALS3 18 53 N NA N Na 26/30 1,4,7 S
Ensino
fundamental
32 18/08/1988 M Parda incompleto 7 S N complicada SPG15 44 30 S 18 S 30 NC 1,3,4,56,7 S 1,2
33 23/01/1986 M Parda Analfabeto 5 N S complicada SPG2 28 30 S 15 N NA NC 1,3,4,5,6 N
Ensino médio
34 22/03/1988 M Parda completo 4 N S complicada SPG2 26 30 S 4 S 9 16/30 1,2,4,5,7 S 3,7

Quadro clinico: 1 - Ataxia cerebelar / 2- Disturbio do Movimento / 3- Sintomas bulbares / 4- Disartria / 5- Disfagia / 6- Neuropatia periférica* / 7- Deformidades *** / 8- Epilepsia / 9- Doenga do neurdnio motor / 10 — Disautonomia

Achados de neuroimagem: 1- Afilamento de corpo caloso / 2- Sinal da orelha de Lince / 3- Leucodistrofia / 4- Acimulo de ferro cerebral / 5- Atrofia difusa / 6- Atrofia ou alteracdo de sinal nlcleos da base / 7 - Atrofia de cerebelo
Legenda: NC: ndo consta; NA: ndo se alica; CTX: Xantomatose cerebrotendinea; CNV: variagdo de nimero de cépias; VUS: variante de significado incerto; P: patogenico; LP: provavelmente patogénico; PMID: PubMed Identificator; NGS:
Sequenciamento de nova geragdo
* Foi considerado neuropatia periférica exame clinico compativel ou a presenca de eletroneuromiografia evidenciando o quadro
** Foi considerado deformidade: pés cavus; pé equino; cifose; escoliose; artropatia de Charcot e retragGes tendineas
A medida em anos
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Tabela 10 - Resumo dos achados moleculares

Método
Transcrito de analise
Caso Heranca Gene ENST Variante 1 Variante 2 e local
Posi¢do cromossémica Posi¢do cromossémica
(GRCh37) Variante 1 Produto protéico Tipo ACMG ClinVar PMID (GRCh37) Variante 2 Produto protéico Tipo ACMG ClinVar PMID
1 AD SPAST 00000315285 2:32361677 C>T c.1291C>T p.Arg431* Ns P 188179 31594988 NC NA NA NA NA NGSEL
2 AD SPAST 00000315285 2:32362232 CAA>C c.1469_1470del p.GIn490Argfs*3 Fs P 801663 NC NC NA NA NA NA NGSEB
3 AD SPAST 00000315285 NC Duplicagéo dos exons 10 a 12 p.? CNV P NC 17895902 NC NA NA NA NA SB
4 AR AAAS 00000209873 12: 53702802 A>G c.938T>C p.Val313Ala Ms LP 202169 12752575 Homozigose NA NA NA NA SB
5-1 AR ARG1 00000368087 6: 131902457 C>T c.428C>T p.Thr135lle Ms P 802268 29726057 Homozigose NA NA NA NA NGSEL
5-11 AR ARG1 00000368087 6: 131902457 C>T c.428C>T p.Thr135lle Ms P 802269 29726057 Homozigose NA NA NA NA NGSEL
6 AR ARG1 00000368087 6: 131894425 G>A c.3G>A p-Met1? Sl P 645245 22959135 Homozigose NA NA NA NA NGSEL
7 AR ARG1 00000368087 6: 131902457 C>T c.428C>T p.Thr135lle Ms P 802268 29726057 Homozigose NA NA NA NA NGSEL
8 AR ATP13A2 00000326735 1:17328599 C>T c.636-1G>A p.? Sp P NC NC Homozigose NA NA NA NA NGSEL
9 AR ATP13A2 00000326735 1: 17322503 G>C c.1495G>C p.Gly504Arg Ms LP 1221 17485642 Homozigose NA NA NA NA NGSEL
10 AR CAPN1 00000279247 11: 64972164 G>A c.1176G>A p.Trp392* Ns P 802687 33486633 Homozigose NA NA NA NA NGSEL
1-1 AR CAPN1 00000279247 11:64953725 C>A c.675C>A p.Tyr225* Ns P NC NC Homozigose NA NA NA NA NGSEL
11-1 AR CAPN1 00000279247 11:64953725 C>A c.675C>A p.Tyr225* Ns P NC NC Homozigose NA NA NA NA NGSEL
12 AR CYP27A1 00000258415 2: 219647146A>G C.245A>G p.His81Arg Ms VUsS NC NC Homozigose NA NA NA NA NGSEL
13 AR CYP7B1 00000310193 8:65528273 A>T C.825T>A p.Tyr275* Ns P 6105 28832565 Homozigose NA NA NA NA NGSEL
14 AR CYP7B1 00000310193 8:65528273 A>T C.825T>A p.Tyr275* Ns P 6106 28832565 Homozigose NA NA NA NA NGSEL
15 AR CYP7B1 00000310193 8: 65517396 G>T c.1076C>A p.Ala359Asp Ms Vus NC NC 8: 65528273 A>T C.825T>A p.Tyr275* Ns P 6105 28832565 NGSEL
16 AR EIF2B2 00000266126 14:75471499 A>G c.473A>G p.lle165Val Ms VUsS NC NC 14:75471490 A>T C.484A> p.Asn162Tyr Ms VUsS NC NC NGSEL
17 -1 AR KLC2 00000417856 NC c.-451_-235del p.? Del P NC NC Homozigose NA NA NA NA NGSEL
17 -1l AR KLC2 00000417856 NC c.-451_-235del p.? Del P NC NC Homozigose NA NA NA NA NGSEL
18-1 AR SPG11 00000535302 15:44859617C>CTC ©.6754+3_6754+4dup p.? Sp P 534883 26556829 15:44941193CAG>C c.1471_1472del p.Leu491Aspfs*66 Fs P 41273 27217339 NGSEL
18 -1l AR SPG11 00000535302 15:44859617C>CTC ©.6754+3_6754+4dup p.? Sp P 534883 26556829 15:44941193CAG>C c.1471_1472del p.Leu491Aspfs*67 Fs P 41274 27217339 NGSEL
15:44951410

19 AR SPG11 00000535302 15: 44951272G>A ©.667+5C>T p.? Sp P 466560 17576681 AAATAT>A c.529 533del p.lle177fs Fs P 1110 26556829 NGSEL




Transcrito
Caso Heranga Gene ENST Variante 1 Variante 2
Posi¢do cromossémica Posi¢do cromossémica
(GRCh37) Variante 1 Produto protéico Tipo ACMG ClinVar PMID (GRCh37) Variante 2 Produto protéico Tipo ACMG ClinVar
20 AR SPG11 00000535302 15: 44865850 G>A ¢.6100C>T p.Arg2034* Ns P 1109 27959697 Homozigose NA NA NA
21 AR SPG11 00000535302 15: 44865850 G>A c.6100C>T p.Arg2034* Ns P 1109 27959697 Homozigose NA NA NA
22 AR SPG11 00000535302 15: 44914417 C>T C.2444+1G>C p.? Sp P 948762 NC Homozigose NA NA NA
23 -1 AR SPG11 00000535302 NC p.Asp244fs /x2 p.? Fs P NC NC Homozigose NA NA NA
23-1 AR SPG11 00000535302 NC p.Asp244fs /x2 p.? Fs P NC NC Homozigose NA NA NA
15: 44951410
24 AR SPG11 00000535302 15:44889140 AC>A ¢.4002delG p.Arg1334Serfs*12 Fs P NC NC AAATAT>A c.529_533del p.lle177Serfs*2 Fs P 1110
25 AR SPG11 00000535302 15:44889140 AC>A c.4002delG p.Arg1334Serfs*12 Fs P NC NC Homozigose NA NA NA
26 AR SPG7 00000341316 16:89529489 GTG>G C.773_T774del p.Val258Glyfs*30 Fs P 504920 9635427 Homozigose NA NA NA
27 AR SPG7 00000341316 16:89598499 G>GG ¢.1075dupG p.Ala359Glyfs*37 Fs P NC NC 16:89620279 G>A c.2014G>A p.Gly672Arg Ms LP 533739
28 AR SPG7 00000341316 16:89529489 GTG>G C.773_T774del p.Val258Glyfs*30 Fs P 504920 9635427 16:89620279 G>A c.2014G>A p.Gly672Arg Ms LP 533739
29 AR SPG7 00000341316 NC Delegéo dos éxons 2 e 3 p.? CNV P NC NC NC c.1454_1462del p.Arg485_Glu487del In P 411680
30 AR SPG7 00000268704 16: 89620279 G>A c.2014G>A p.Gly672Arg Ms P 533739 30747022 Homozigose NA NA NA
a1 AR SQSTM1 00000389805 5:179263547 C>T c.1277C>T p.Alad26Val Ms Vus 844068 NC Homozigose NA NA NA
14:67783509CTAAGTGTGG
32 AR ZFYVE26 00000347230 C>C ©.3642_3643insCCACACTTAG p.Ala1215Profs*22 Fs P 989053 NC Homozigose NA NA NA
33 LX PLP1 00000395872 X:103041590 C>T c.388C>T p.His130Tyr Ms P 235599 NC NC NA NA NA
34 LX PLP1 00000395872 X: 103042890 T>G c.617T>C p-Met206Arg Ms P 496683 NC NC NA NA NA

PMID

NA

NA

NA

NA

NA

NC

NA

NA

30747022

30747022

30533525

NA

NA

NA

NA

NA

Método
de analise
e local

NGSEL

NGSEL

NGSEL

SB

SB

NGSEL

NGSEL

NGSEL

NGSEL

NGSEL

NGSEB

NGSEL

NGSEL

NGSEL

NGSEL

NGSEL

Legenda: NC: ndo consta; NA: ndo se alica; CTX: Xantomatose cerebrotendinea; CNV: variagdo de nimero de cépias; VUS: variante de significado incerto; P: patogenico; LP: provavelmente patogénico; PMID: PubMed

Identificator; NGS: Sequenciamento de nova geracéo; AR: Autossdmico recessivo; AD: Autdssomico dominante; LX: Ligado ao X; Ms: Missense; Ns: Nonsense; Fs: Frameshift; Sp: Sitio de Splicing; Sl: Start loss; In: Delecéo

Inframe; Del: Delegdo em regiéo regulatéria; CNV: Variagdo de nimero de cépias; NGSEB: Exoma realizado no Brasil; NGSEL: Exoma realizado em Londres; SB: Sanger realizado no Brasil
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6 Discussao

Em desacordo com a literatura vigente, na qual as HSP-AD compde as
formas mais frequentes em estudos populacionais, este estudo encontrou uma
frequéncia muito maior de HSP-AR (87,2%) sendo que de todos os casos, 56,4%
apresentavam consanguinidade parental. Dezesseis pacientes (42%) foram
casos isolados, sem recorréncia familiar e apenas cinco pacientes (12,8%)
apresentavam como manifestagao clinica uma HSP ndo complicada. Do total de
39 pacientes com diagndstico firmado, 22 eram do sexo masculino (56,4%) e a

média de idade foi 41.1 anos +/- 11.8.

Quanto a idade de inicio, considerando inicio dos 0 aos 12 anos tendo
sido categorizado como infancia, dos 12 aos 17 categorizado como adolescéncia
e acima dos 18 anos como adulto, os resultados foram proximos, somando
53,8% dos casos iniciando os sintomas entre 0 e 18 anos (infancia e

adolescéncia).

A escala SPRS foi avaliada de acordo com caracteristicas especificas,
como sexo, idade do paciente, a presenca ou auséncia de manifestacbes
clinicas como ataxia, disartria, deformidades, neuropatia periférica, doenca do
neurdnio motor inferior, deformidades, epilepsia, sintomas extrapiramidais,
sindrome bulbar e disfagia, mas sem encontrar relagdo de agravamento do
resultado da escala com estes sintomas. Foi visto, por outro lado, o que ja seria

esperado, que pacientes cadeirantes apresentam relacdo direta e
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estatisticamente relevante com mais grave valor na escala SPRS. Tendo sido
considerado ponto de corte como gravidade, valores acima de 30 pontos na

escala SPRS traduzida para o portugués.

Nas HSPs complicadas, a manifestagao clinica adicional mais prevalente
foi a disartria, na qual 86,8% dos pacientes apresentavam tal achado, seguido
de disfagia com 24 pacientes (63,2%), neuropatia periférica com 21 pacientes
assim como ataxia cerebelar também com 21 pacientes (55,3%), presenga de
deformidades como artropatia de Charcot, cifose, escoliose, retragcdes tendineas
ou pés cavus em 15 pacientes (39,5%), disturbios do movimento como coréia,
parkinsonismo e distonia em 11 pacientes (28,9%), sintomas bulbares em 8
pacientes (21,1%), doenga do neurdnio motor inferior em 3 pacientes (7,9%) e,

por fim, apenas 2 pacientes com epilepsia, computando 5,3% dos casos.

Ainda quanto as caracteristicas clinicas, alguns pacientes conseguiam,
funcionalmente, caminhar com apoio, mas, também, faziam uso de cadeira de
rodas para algumas situagdes especiais. Estes pacientes foram computados
tanto quanto a idade de inicio do uso do dispositivo auxiliar da marcha e tempo
de duragédo, como também quanto a idade de inicio do uso da cadeira de rodas
e o tempo de duragado. Foi identificado que 35 dos 39 pacientes faziam uso de
dispositivo auxiliar para a marcha (92,1%) e a idade média de inicio do uso de
dispositivo auxiliar foi de 25 anos +/- 13.1. A duracdo média do uso de dispositivo
auxiliar até tronar-se cadeirante exclusivo foi de 6 anos +/- 5.1. A quantidade de
pacientes cadeirantes (exclusivos ou 0s n&o exclusivos, ou seja, que
eventualmente utilizam dispositivo auxiliar) € de 21 pacientes (55,3%) e a idade

média em que o paciente sentiu necessidade do uso de cadeira de rodas foi de
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33 anos +/- 14.9 sendo o tempo médio de duragao deste auxilio de 15 anos +/-

6.6.

Dos 39 pacientes diagnosticados, 21 n&o trabalhavam e, curiosamente, 1
dos pacientes era policial militar, atividade que requer esforgo fisico e bom
condicionamento muscular, sendo que, este paciente em questdo nao sentia
interferéncia da doencga na pratica de sua atividade laboral. Os demais, de modo
geral, trabalhavam com ocupagdes que n&o exigiam grande esforgo fisico, como
atividades administrativas e outra grande parte (53,8%) nao exercia nenhuma

atividade laboral.

De forma arbitraria e, apenas para tornar a compreensao mais didatica,
os tipos de variantes patogénicas foram subdivididas em grupos de acordo com
a funcionalidade final do produto protéico, sendo o Grupo 1 as variantes
patogénicas que geram perda de fungédo da proteina, no Grupo 2 as variantes
patogénicas cuja fungao do produto proteico final € desconhecida (nesse grupo
foram incluidas todas as variantes missense) e, finalmente, no Grupo 3, a unica
variante patogénica deste estudo que gerou um ganho de fungdo no produto
protéico final sendo que nesse grupo foi incluido apenas os pacientes com
variante patogénica em KCLZ2. A quantidade de alelos foi incluida em cada grupo,
o Grupo 1 fez composigdo com o maior numero de alelos (44 alelos, 60,3%),

seguida do Grupo 2 com 25 alelos (34,2%) e o Grupo 3 com 4 alelos (5,5%)

O achado de corpo caloso afilado foi 0 mais prevalente nos quesitos de
neuroimagem avaliadas, estando presente em 11 pacientes (28,9%), fato este
convergente com os 10 pacientes diagnosticados com SPG11 e o unico paciente

com SPG15, uma vez que estas sdo as duas HSPs mais relacionadas ao
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afilamento de corpo caloso. Na sequéncia de achados segue a atrofia difusa em
6 pacientes (15,8%), achados de substadncia branca compativel com
leucodistrofia em 3 pacientes (7,9%), a atrofia exclusiva de cerebelo em 2
pacientes (5,3%) e, com resultados semelhantes, tendo sido encontrado em
apenas 1 paciente cada achado (2,6% dos casos) segue o afilamento da medula
cervical, o hipersinal subcortical ndo leucodistréfico e o acumulo de ferro

intracerebral.

Vinte e cinco pacientes incluidos no estudo (65,8%) estavam em processo
de reabilitagdo sendo que 19 destes 25 pacientes (76%) realizavam reabilitagao
2 vezes na semana e apenas 1 paciente (4%) realizava reabilitacdo 4 vezes na

semana.

A analise inferencial entre a presencga de corpo caloso afilado e gravidade do
quadro motor pela escala SPRS €& algo inédito e que deve ser mais bem
explorado em estudos futuros. Apesar do desenho deste estudo ndo permitir
analises de relagdo ou causais, este achado € algo relevante que deve ser mais
bem avaliado, através de desenhos de estudo para essa finalidade, como um
possivel marcador de maior comprometimento motor em pacientes com HSP, o

que € algo inédito na literatura médica atual.

Fomos surpreendidos com alguns resultados peculiares, em pacientes
incluidos neste estudo, com fendtipo de paraparesia espastica hereditaria mas
que, classicamente, ndo seriam classificados como HSP ou apresentam locus

de SPG.

Variantes patogénicas em ARG1, responsavel pela deficiéncia de arginase,

foram identificadas em 4 individuos, pertencentes a 3 familias. Sabidamente
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pacientes com hiperargininemia nao tratados evoluem com declinio cognitivo e
espasticidade e, apesar de nao ser habitualmente considerada uma forma de
HSP, seus sintomas e evolugao clinica sdo condizentes com este diagndstico,
admitindo ser classificada como HSP complicada. Esta condicéo faz parte dos
defeitos do ciclo da uréia, mas pode nao cursar com elevagao da amdnia sérica,
tal como ocorreu nos presentes casos. Um artigo cientifico sugerindo a
reclassificacdo desta doenga como uma forma complicada de HSP esta em fase
finalizado e foi submetido a publicagdo. Neste artigo sugerimos que dado as
manifestagdes clinicas mais comuns e a grande prevaléncia de apresentagao
clinica com quadro paraparético espastico, mas, habitualmente, adicionado a
outros sintomas neuroldgicos como crises convulsivas, por exemplo,
acreditamos que classificar a argininemia como uma forma complicada de HSP
poderia facilitar a compreensao da doenga e a sua categorizagao poderia ajudar
a fechar este diagndstico em pacientes cuja apresentacdo clinica €

primariamente a paraparesia espastica.

Um outro individuo avaliado apresentava quadro compativel com HSP, de
muito lenta evolucdo, apresentava o quadro motor tipico de espasticidade em
membros inferiores e umq discreta ataxia apendicular bilateral em membros
superiores. A analise molecular realizada pelo sequenciamento completo do
exoma evidenciou variante em homozigose no gene SQSTM1 (p.Ala426Val,
ENST00000389805) sendo que esta substituicao ja a ja foi previamente descrita
em heterozigose em paciente com ELA familiar do tipo 3 (Cady et al, 2015).
Variantes patogénicas em SQSTM1 estdo classicamente associadas a: 1.
Deméncia frontotemporal e/ou esclerose lateral amiotréfica (OMIM # 616437),

condi¢do com padrao de heranca autossémico dominante; 2. Miopatia distal com
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vacuolos marginados (OMIM # 617158) condigdo com padrdo de heranga
autossOmico dominante; 3. Neurodegeneragdo com ataxia, distonia e paralisia
do olhar (OMIM # 617145) condicdo com padrao de heranga autossémico
recessivo; 4. Doenca O0ssea de Paget. A paraplegia espastica isolada pode

constituir em expansao do fendtipo relacionado a este gene.

Também identificamos um paciente com variante patogénica no EIF2B2,
classicamente descrito para doenca da substancia branca evanescente, que
trata-se de doenca autossdmica recessiva com amplo espectro de manifestacao
clinica que inclui ataxia cerebelar progressiva, espasticidade e comprometimento
cognitivo associado a lesbes de substéncia branca em imagens cerebrais,
contudo, no caso deste estudo, o achado de neuroimagem nao era sugestivo do

fendtipo classico.

Outros resultados surpreendentes incluem o paciente com diagnostico de
xantomatose cerebrotendinea, por nao ter xantomas ao exame fisico e também
o paciente com diagnostico da sindrome Triplo A, ja descrita anteriormente.

Ambas nao sao historicamente classificadas como uma forma de HSP.

Uma importante limitacdo do estudo refere-se ao fato de que a analise WES
n&o incluiu a avaliagdo de variagdes em numero de cdpias (CNVs) E sabido, por
exemplo que na SPG4 o mecanismo mutacional pode envolver duplicacbes
exobnicas intragénicas ou dele¢des de um ou multiplos éxons o que pode ter
comprometido o diagnéstico de alguns pacientes (Fonknechten et al., 2000).
Este fato pode ser uma justificativa dos achados da amostra e, talvez, um viés

do perfil desta amostra de pacientes, o que justificaria a maior incidéncia de
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pacientes com HSP-AR, divergindo de dados estatisticos da literatura médica

vigente.
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7 Conclusoes

Concluimos com este estudo, avaliando os dados clinicos, genéticos, sociais

e epidemioldgicos dos pacientes incluidos, conforme os objetivos deste estudo:

a-

Em acordo com a literatura médica atual, existe grande variabilidade
de apresentacao fenotipica mesmo entre individuos com variantes

patogénicas no mesmo gene;

A amostra em questao apresentou um maior numero de doengas com
padrdao autossémico recessivo, talvez, pela limitagdo de investigagcao

molecular ja relatada;

A grande quantidade de pacientes com variantes patogénicas no gene
SPG11 esta em acordo com a literatura vigente, sendo esta a mais

prevalente das HSPs de padrao AR;

O fendtipo de HSP foi identificado em genes cujas variantes
patogénicas nao eram historicamente classificadas como tal, a
exemplo os individuos desta amostra com variantes patogénicas em
ARG1, SQSTM1 e EIF2B2, o que nos leva a sugerir uma
reclassificagcdo das argininemias e, também, uma expansao de

fenotipo dos genes SQSTM1 e EIF2B2.

Estudos com desenhos especificos deverdo ser realizados patra
confirmar a hipotese de que a gravidade motora evidenciada pela

escala SPRS esta relacionada a afilamento de corpo caloso.
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f- A possibilidade de descricdo de uma nova HSP a partir de variante

bialélica identificada em EEFSEC sera objeto de estudos adicionais.
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8 Anexos

Anexo A — Resumo molecular e clinico das principais HSPs AD

Gene

ADAR

ALDH18A1

ATADS3A

ATL1

ATP2B4(PMCA4)

BICD2

BSCL2"

CPT1C

DNM2?

HSP n.
(Locus)

Ausente

SPGYA

Ausente

SPG3A

Ausente

Ausente

SPG17

SPG73

Ausente

Tipo Inicio
NC IN
AD/
cP AT
CP IN
NC IN/ AD
NC AT
CP IN /AT
CP AT
AD/
NC AT
CP IN

Principais pontos
clinicos

Padrédo anormal da
expressao de interferon
determinado pelo ensaio
de PCR com transcrigao
reversa

Cataratas; refluxo
gastroesofagico;
neuropatia motora

Presenca variavel de:
disartria; ataxia e
comprometimento
cognitivo

Amiotrofia; Movimentos
hipercinéticos; Pode ser
confundido com paralisia
cerebral hipercinética

A progresséo pode ser
minima com curso
estatico;

Pode apresentar-se
como paralisia cerebral
diplégica espastica;
Fenétipo complicado:
neuropatia periférica ou
falha autonémica
relatada

Nenhum

Inicio infantil associado
com contraturas variaveis
e sinais do neurdnio
motor superior;

Inicio do adulto
associado com amiotrofia
leve

Amiotrofia distal que
afeta méaos e pés;
Neuropatia motora;
Pode ser indistinguivel
da ALS

Deformidades nos pés
podem estar presentes

Polineuropatia axonal
pode estar presente;

Outros

Relatado em
um unico
individuo
hispanico

Alélico com
HSP
AR(SPG9B);
Raro

Raro

10%-15% de
todas HSP AD
e ~80% das
HSP AD de
inicio precoce

Familia Unica

Raro

Raro

Familia Unica

Familia Unica

Referéncias

OMIM (n.)
* gene#
fenétipo

*146920

#601162

*612316

#182600

*108732

*609797

#270685

#616282

*602378

Citacao (gene
e/ou fenétipo)

Crow et al, (2014)

Coutelier et al,
(2015)

Cooper et al
(2017)

Zhao et al,
(2001);
Namekawa et al,
(2006);

Rainier et al,
(2006);

Ivanova et al,
(2007)

Li et al, (2014)

Oates et al, (2013)

Windpassinger et
al, (2004);
Musacchio et al,
2017)

Rinaldi et al,
(2015)

Sambuughin et al,
(2015)
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Amiotrofia distal leve nos
pés
Familia unica;
A maioria das
3 AD/ variantes Rydning et al,
ERLIN2 SPG18° NC AT Nenhum patogénicas #611225 (2018)
associadas
com AR HSP
HSPD1 SPG13 NC AT Amlotrofla moderada Raro #605280 Hansen et al,
distal (2002)
1% -2% de
todas HSPs .
. . . . Reid et al, (2002);
KIF5A 4 spgio cp AD/  Polineuropatiaepés  AD; #604187  Blair et al, (2006);
AT cavus 5% a 8% de Liu et al, (2014)
todas HSPs AD ’
complicadas
Fraqueza e
espasticidade graves; Rainier et al,
Rapidamente (2003);
NIPA1 SPG6 NC AT  Progressivo; Raro #600363 DU etah (2011);
Raramente, complicado Svenstrup et al,
por epilepsia ou (2011);
neuropatia periférica Hedera (2013)
variavel
Zichner et al,
Amiotrofia pode estar 4 - 6% das (2006);
REEP1 SPG31 NC IN/AT presente HSPs AD #610250 Hewamadduma et
al, (2009)
Problemas Raro:
REEP?2 SPG72 NC N musculoesqueleticos; 5y o AD ou #615625 | Coieves etal
Moderado tremor AR [2014]
postural
0,
RTN2 SPG12 NC  IN/AD Nenhum 5% das HSPs  4q44805 ~Montenegro et al,
AD precoces (2012)
SLC33A1 spGa2 Nc AD/  Lentamente progressivoi .o inica  #612539  Lin et al, (2008)
AT pés cavus
- . Hazan et al,
Declinio cognitivo e (1999);
deméncia sdo comuns; Fonknéchten ot al
Amiotrofia distal presente 40% de todas (2000); ’
SPAST SPG4 NC IN/ AT variavelmente; ° #182601 ; ’
" . HSPs AD Nielsen et al,
Fendtipo complicado com (2004);
ataxia variavelmente Mur h, ot al
presente (200p9)y ’
Disartria; ataxia; atrofia
Optica; paralisia AD em algumas
NC/ AD/ supranuclear; variantes McDermott et al,
SPG7 SPGT P AT  Anormalidades patogénicas, 7007259 o001)
mitocondriais na biépsia mas raro
do musculo esquelético
Hedera et al,
WASHC5 SPG8 NC AD/ Deficits motorgs graves .. #603563 (1999); .
AT em alguns pacientes Valdmanis et al,
(2007)
4 Ataxia cerebelar; . Kancheva et al,
TUBB4A Ausente CP  AD Hipomielinizacao na RM Raro 602662 (2015)
ZFYVE27 SPG33 NC AT Moderado pés cavus Familia Gnica  #610244 '(\gggg?” etal,

CP = Complicada; NC = Nao Complicada;

IN = Infdncia; AD = Adolescéncia; AT = Adulto
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1. Alélico com neuropatia motora hereditaria distal tipo V (dHMN-V) e variante CMT tipo 2
2. Alélico com CMT2M; DI-CMTB e sindrome das contraturas congénitas letais tipo V
3. Alélico a CMT2a e ALS25 (susceptibilidade a ALS)

4. Alélico com leucodistrofia hipomielinizante tipo 6 e distonia AD tipo 4
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Anexo B — Resumo molecular e clinico das principais HSPs AR

Gene

ACP33

ALDH18A1

ALDH3A2

AMPD2'

AP4B1

AP4E1

AP4M1

HSP n.
(Locus)

SPG21

SPG9B

Ausente

SPG63

SPG47

SPG51

SPG50

Tipo

CP

CP

CP

CP

CP

CP

CP

Inicio

AD - AT

Principais pontos
clinicos

Ataxia;

Deméncia e
parkinsonismo de inicio
tardio;

Polineuropatia;
Mutismo acinético (em
casos avangados)

Cataratas;

Refluxo gastroesofagico:

Neuronopatia motora;

Presenca variavel:
Disartria;

Ataxia;
Comprometimento
cognitivo

Ictiose congénita;
Distrofia macular;
Leucodistrofia;

Pico lipide na
espectroscopia de
proétons;

Convulsdes ocorrem em
~ 40% dos pacientes.

Baixa estatura;
Corpo caloso afilado;
Alteragdes da
substancia branca

Deficiéncia intelectual
grave;

Dismorfismo facial;
Convulsoes;

Risada estereotipada
com protruséo da lingua

Deficiéncia intelectual
grave;

Dismorfismo facial;
Convulsoes;

Risada estereotipada
com protruséo da lingua

Deficiéncia intelectual
grave;

Dismorfismo facial;
Convulsoes;

Outros

Raro;
Também conhecido
com Sindrome Mast

Raro;

Alélico com HSP AD
(SPG9A)

Raro;

Mais comum em
pessoas de
ascendéncia sueca;
Conhecida como
sindrome de Sjégren-
Larsson

Raro

Raro

Raro

Raro

Referéncias

OMIM (n.)*
gene#
fenétipo

#248900

#616586

#270200

#615686

#614066

#613744

#612936

Citacao (gene
e/ou fenétipo)

Cross &
McKusick,
(1967a);
Simpson et al,
(2003);
Ishiura et al,
(2014)

Coutelier et al,
(2015)

Rizzo et al,
(1999);
Gordon, (2007)

Novarino et al,
(2014);
Kortiim et al,
(2018)

Abou Jamra et
al, (2011);
Bauer et al,
(2012)

Abou Jamra et
al, (2011);
Moreno-De-
Luca et al,
(2011)

Verkerk et al,
(2009)
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AP4S1

AP5Z1

ATL1

B4GALNT1

BICD2

C120rf65

C19orf12

CYpP2U1

CYP7B1

SPG52

SPG48

SPG3A

SPG26

Ausente

SPG55

SPG43

SPG56

SPG5A

CP

NC

NC

CP

CP

CP

CP

CP

CP/
NC

IN - AT

IN - AT

AD

AD - AT

Risada estereotipada
com protruséo da lingua

Deficiéncia intelectual
grave;

Dismorfismo facial;
Convulsoes;

Risada estereotipada
com protruséo da lingua

Incontinencia urinaria;
Parkinsonismo;
Distonia;

Corpo caloso afilado;
Leucodistrofia

A progressao pode ser
minima com curso
estatico;

Pode apresentar-se
como paralisia cerebral
diplégica espastica;
Fenétipo complicado:
neuropatia periférica ou
falha autonémica
relatada

Amiotrofia;
Disartria;
Ataxia;
Distonia

Amiotrofia e contraturas

Perda visual,
Polineuropatia;
Artrogripose;

Sinais de
encefalomiopatia
mitocondrial, alguns
casos classificados
como sindrome de Leigh

Amiotrofia;

Disartria;

Multiplas contraturas;
NBIA em alguns casos

Atraso grave do
desenvolvimento;
Distonia;
Polineuropatia;
Calcificagao dos
ganglios da base

Ataxia;

Polineuropatia;

Sinais extrapiramidais;
Leucodistrofia

Raro

Familia Unica

Heranga AR é muito
rara

Raro

Raro

Raro

Raro

Raro

SPG5A foi
diagnosticada em 9
de 172 familias com
histéria de HSP AR. 2

#614067

#613647

#182600

#609195

*609797

#615035

#615043

#615030

#270800

Abou Jamra et
al, (2011);
Hardies et al,
(2015)

Stabicki et al,
(2010);
Pensato et al,
(2014)

Khan et al,
(2014)

Boukhris et al,
(2013);
Harlalka et al,
(2013)

Oates et al,
(2013)

Shimazaki et al,
(2012)

Landouré et al,
(2013);
Schubert et al,
(2016)

Tesson et al,
(2012)

Tsaousidou et
al, (2008);
Goizet et al,
(2009)
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DDHD1 SPG28 NC IN Escoliose Raro #609340 (Tzeosfg)” etal,
Atraso grave do
desenvolvimento; Schuurs-
DDHD2 SPG54 CP IN Atrofia 6ptica; Raro #615033 Hoeijmakers et
Corpo caloso fino; al, (2012)
Leucodistrofia
Deficiéncia cognitiva
leve;
ENTPD1 SPG64 CP IN Disturbios Raro #615683  Novarinoetal,
comportamentais; (2014)
Alteragdes na
substancia branca
Amiotrofia; Novarino et al,
ERLIN1 SPG62 CP N Ataxia; . Raro se15681  2014)
Fenétipo consistente Tunca et al,
ELA precoce relatado (2018)
Atraso do
desenvolvimento; .
P Alazami et al,
Convulsoes; (2011);
cP/ Contraturas; Yildinm et al
ERLIN2 SPG18 NC IN Fenétipo de esclerose Rare #611225 (2011); ’
lateral primaria juvenil o
i Al-Saif et al,
relatado; (2012)
Alelica com HSP AD
pura
c L Edvardson et al,
onvulsdes; (2008);
Distonia; Dick e; al
FA2H?3 SPG35 CP IN Parkinsonismo com Rare #612319 (2010); ’
acumulo de ferro nos Pensafo ot al
ganglios da base (2014) ’
Atraso do
GAD1 Ausente CP IN desenvolvimento Familia Unica z‘gggj)et al,
moderado a grave
Atraso do . . Hammer et al,
desenvolvimento; (2013);
GBA2 SPG46 CP IN Ataxia; Raro #614409 Coarelii ot al
Perda de audigao; (2018) ’
Polineuropatia
Convulsdes febris; Uhlenberg et al,
Surdez; (2004);
GJC2* SPG44 CP IN Espasmos episddicos; Raro #613206 Orthmann-
Grau variavel de Murphy et al,
leucodistrofia (2009)
Utine et al,
GRID2° Ausente CP N Amiotrofia; Raro (2013);
Ataxia Maier et al,
(2014)
Lossos et al,
IBA57© SPG74 CP N Atrofia optica; Raro 4616451  2015)

Neuropatia periférica

Torraco et al,
(2017)
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Hamdan et al,
(2011);
KIF1A T SPG30 cP IN Espastlmdadg ataxica; Raro #610357 R|V|ere_ et al,
Polineuropatia (2011);
Klebe et al,
(2012)
Caballero
KIF1C SPG58  CP N Espasticidade atéxica; g, 4611302  Qleyzaetal,
Distonia (2014);
Dor et al, (2014)
Atrofia 6ptica;
Neuropatia periférica;
Raro; Melo et al,
KLC2 Ausente CP IN Con.traFuras em formas SPOAN #609541 (2015)
tardias;
Cognigao preservada
Ataxia;
Multiplas contraturas; Bayrakli et al,
KLC4 Ausente CP IN Variado grau de Raro -- (2015)
leucodistrofia
Sindrome nefrotica;
Polineuropatia; Gonzalez et al
Deficiéncia intelectual (2013); ’
MARS18 SPG70 CP IN leve; Raro *156560 Novari’no ot al
Inicio tardio do tipo (2014) ’
CMT2 (axonal) também
relatado
Atrofia 6ptica;
Nistagmo; Novarino et al,
NT5C2 SPG45 CP N Estrabismo; Raro #e13162 2014
Corpo caloso Elsaid et al,
hipoplasico; (2017)
Deficiéncia intelectual
Grave deficiéncia
intelectual; Murakami et al,
PGAP1° SPG67 CP IN Tremor, Raro 611655  (2014)
Agenesia de corpo Novarino et al,
caloso; (2014)
Hipomielinizagédo
Amiotrofia; g%lgée)r etal,
Hipogonadismo Synofz,ik ot al
PNPLAG6 "° SPG39 CP IN hipogonadotroéfico; Raro #612020 (2014); ’
Baixas estatura; Hufnaéel ot al
Distrofia corioretiniana (2015)
Problemas musculo- .
REEP?2 SPG72 NC IN esqueléticos; Raro; 4615625  Cstevesetal,
Heranca AD ou AR (2014)
Tremor postural
Amiotrofia distal; Cross &
Baixa estatura; McKusick,
SPART SPG20 CP AD Cifoscoliose; Raro #275900  (1967b);
Multiplas contraturas de Patel et al,

membros

(2002)
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Casari et al,
Disartria; (1998);
Ataxia; 2??12% das HSP McDermott et al,
SPG7 spg7  CP/ ap.ar Atrofia optica; " Heranca AD sugerida  #607259  (2001);
NC Paralisia supranuclear; ara algumas Arnoldi et al,
Anomalias mitocondriais P2ra &9 (2008);
i variantes.
em biépsias musculares Brugman et al,
(2008)
Atraso de ) . Stevanin et al,
desenvolvimento; (2007);
Atrofia optica; 5% das HSP AR; A,
L o Paisan-Ruiz et
Ataxia; 75% das HSP com al, (2008);
SPG11 SPG11 CP IN - AD Polineuropatia; atraso de #604360 ! ’
S . . Riverol et al,
Sinais pseudobulbares; desenvolvimento e (2009);
Parkmsgnls.mO dopa- corpo caloso afilado. Guidubaldi et al,
responsivo; (2011)
Corpo caloso afilado
Apneia central;
TECPR2 SPG49  CP N Atraso grave do Raro 4615031  OzLevietal,
desenvolvimento; (2012)
Microcefalia
TFG SPG57 CP N Atrofia optica; —— pap #615658  Deetzetal,
Severa polineuropatia (2013)
USP8 SPG59  NC IN Nenhum Raro *603158 ?‘2%"1?)'”0 etal,
Polineuropatia; Novarino et al
WDR48 SPG60 CP IN Atraso do Raro *612167 ’
. (2014)
desenvolvimento
Atraso do
desenvolvimento; .
e Hanein et al,
Atrofia 6ptica; (2008);
ZFYVE26 SPG15 CP IN - AD Ataxia; 1%-2% das HSP AR #270700 .

CP = Complicada; NC = Nao complicada; IN Infancia; AD = Adolescéncia; AT = Adulto

Degeneracéo central da
retina;
Polineuropatia

1. Alélico com hipoplasia pontocerebelar tipo 9
2. Goizet et al (2009)

3. Alélico com fatty acid hyroxylase-associated neurodegeneration (NBIA)

4. Alélico com Pelizaeus-Merzbacher-like tipo 1 e linfedema hereditario tipo IC

5. Alélico com SCAR 18

6. Alélico com sindrome das mudiltiplas disfungbes mitocondriais tipo 3

Pensato et al,
(2014)

7. Alélico com neuropatia hereditaria sensitiva-autonémica tipo 2C e com deficiéncia intelectual AD tipo 9

8. Alélico com CMT2U

9. Alélico com deficiéncia intelectual AR tipo 42

10. Alélico com as sindromes de Boucher-Neuhauser, Gordon-Holmes, Oliver-McFarlane e Laurence-

Moon
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Anexo C — Resumo molecular e clinico das principais HSP-X

HSP n.

Gene (Locus) Tipo
L1CAM SPG1 CP
PLP1! SPG2 CP

SLC16A2 SPG22 CP

Principais pontos clinicos

Deficiéncia intelectual;
Polegares aduzidos;
Hipoplasia do corpo caloso;
Afasia;

Hidrocefalia obstrutiva

Fenétipo puro de HSP presente
nos estagios iniciais, depois,
outros sinais surgem;

Nistagmo;

Atrofia 6ptica;

Disartria;

Deficiéncia intelectual,

Grau variavel de leucodistrofia na
RM

Deficiéncia intelectual severa;
Hipotonia;

Espasticidade progressiva;
Ataxia;

Distonia;

T3 elevado e TSH normal ou
ligeiramente elevado e T4 baixo;
Hipomielinizagdo na imagem

Outros

Raro

Raro;

Em mulheres heterozigotas: fenétipo variavel
com inicio tardio e manifestagdes clinicas
mais brandas

Raro;
Também chamado de Sindrome de Allan-
Herndon-Dudley

CP = Complicada; NC = Nao complicada; IN Infancia; AD = Adolescéncia; AT = Adulto

1. Alélico com sindrome de Pelizaeus-Merzbacher

Referéncias

OMIM (n.) *
gene # fenétipo

*308840

#312920

#300523

Citacao (gene e/ou
fenétipo)

Jouet et al, (1994);
Schrander-Stumpel et al,
(1995);

Yamasaki et al, (1995);
Finckh et al, (2000)

Saugier-Veber et al,
(1994);

Cambi et al, (1996);
Hodes et al, (1999);
Sivakumar et al, (1999)

Dumitrescu et al, (2004);
Boccone et al, (2010)
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Anexo D - Escala SPRS-BR

APPENDIX
ESCALA DE AVALIACAO DE PARAPLEGIA ESPASTICA

(1) Distancia que caminha sem pausa
De acordo com a histéria, dispositivos auxiliares sdo
permitidos
0: Normal, ilimitada
1: Cansago anormal devido & espasticidade ap6s mais
de 500m
2: Caminha menos de 500m

@

Caminha menos de 10m
4: Incapaz de andar

(2) Qualidade da marcha
E solicitado ao paciente andar o mais rdpido possivel uma
distancia de 10 metros, incluindo uma volta
0: Normal
1: Rigidez leve, correr ainda é possivel
2: Marcha claramente espistica, interferindo no correr
3: Marcha espdstica, com necessidade de dispositivos
auxiliares
4: Incapaz de andar uma distancia de 10 metros mesmo
com apoio maximo

(3) Velocidade maxima da marcha
Tempo cronometrado para uma distancia de 10 metros, in-
cluindo uma volta.

0: Normal

1: Levemente reduzida(10m: > 5s)

2: Moderadamente reduzida(10m: > 10s)

3: Gravemente reduzida(10m: > 20s)

4: Incapaz de andar uma disténcia de 10m ou tempo > 40s

(4) Subirescadas
Subir 5 degraus-volta/giro-descer 5 degraus
0: Normal: ndo necessita apoio do corrimao
1: Incapacidade leve: necessita de apoio intermitente
do corrimao
2: Incapacidade moderada: necessita de apoio continuo
do corrimao
3: Incapacidade grave: necessita de apoio/suporte de out-
ra pessoa ou dispositivo adicional para realizar a tarefa
4: Incapaz de subir escadas

(5) Velocidade para subir escadas
Tempo cronometrado para subir 5 degraus - volta/giro -
descer 5 degraus
0: Normal
1: Levemente reduzida(> 5s para realizar a tarefa)
2: Moderadamente reduzida(> 10s para realizar a tarefa)
3: Gravemente reduzida(> 20s para realizar a tarefa)
4: Incapaz de subir escadas

(6) Levantar-se dacadeira
O paciente tenta se levantar de uma cadeira de madeira ou
metal e encosto reto, com os bragos cruzados sobre o peito
0: Normal
1: Lento ou pode necessitar de mais de uma tentativa.
2 Levanta-se com apoio dos bragos da cadeira.
3: Tende a cair paratrés e pode necessitar de mais de uma
tentativa, mas pode se levantar sem ajuda.
4: Incapaz de se levantar sem ajuda.

(7) Espasticidade -musculos adutores do quadril
(Escala Modificada de Ashworth)
Pontue o lado mais afetado
0: Ténus muscular normal
1: Leve aumento de ténus muscular, manifestado por
tensdo momentanea
2: Aumento mais marcante do ténus muscular durante
amaior parte da amplitude de movimento
3: Consideravel aumento do ténus muscular - movi-
mento passivel é dificil
4: Membro fixo em adugio

(8) Espasticidade -flexdao do joelho (Escala
Modificada de Ashworth)
Pontue o lado mais afetado
0: Toénus muscular normal
1: Leve aumento de ténus muscular, manifestado por
tensdo momentéanea
2: Aumento mais marcante do ténus muscular durante
amaior parte da amplitude de movimento
3: Consideravel aumento do téonus muscular - movi-
mento passivel ¢ dificil
4: Membro fixo emflexdo ou extensdo

(9) Fraqueza—-abducao do quadril (Medical
Research Council 1976)

0: Sem fraqueza

1: Fraqueza leve (4/5)

2: Fraqueza moderada (3/5)

3: Fraqueza grave (1-2/5)

4: Plegia (0/5)

(10) Fraqueza-dorsiflexao do pé (Medical
Research Council 1976)

0: Sem fraqueza

1: Fraquezaleve (4/5)

2: Fraqueza moderada (3/5)

3: Fraqueza grave (1-2/5)

4: Plegia (0/5)

Katiane R. Servelhere et al.Validation into Brazilian Portugues of SPRS 493
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(11)

Contraturas dos membros inferiores

Pontue na posicdo supina

— Extensdo de quadril: coluna lombar e coxas tocam a su-
perficie. Abdugdo de quadril: abdugdo até um angulo >60°
entre as pernas é possivel

— Extensdo de joelhos: coxas e panturrilhas tocam a
superficie.

— Extensdo dorsal do tornozelo: > 10° é possivel. Pronagdo

do tornozelo : > 10° é possivel

0:
(2

494

Sem contraturas

Leve, posi¢do anormal ndo fixa de uma articulagiao
(unilateral ou bilateral)

Contratura fixade uma articulagdo (unilateral ou bilateral)
Contratura fixa de duas articulagdes (unilateral ou
bilateral)

Contratura fixa de mais de duas articulagdes (unilat-
eral ou bilateral)

Arg Neuropsiquiatr 2016;74(6):489-494

(12)

Dor secundaria a sintomas relacionados a

paraplegia espastica

0:
I3

Sem dor

Presente em < 50% do dia enquanto acordado E in-
tensidade 0 - 3 pontos na escala visual analégica
Presente em < 50% do dia enquanto acordado E in-
tensidade 4 - 10 pontos na escala visual analégica
Presente em > 50% do dia enquanto acordado E inten-
sidade 0 - 3 pontos na escala visual analdgica

Presente em > 50% do dia enquanto acordado E in-
tensidade 4 - 10 pontos na escala visual analégica

Funcao vesical e intestinal
Fungdo vesical e intestinal normais
Urgéncia urindria ou fecal (dificuldade de chegar ao
banheiro a tempo)
Urge incontinénciarara e leve (sem necessidade de fralda)
Urge incontinéncia moderada (necessidade de fralda
ou cateter quando fora de casa)
Uso de cateter ou fralda permanentes
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Anexo

E - Aprovagcao CAPPesq

4 g USP - HOSPITAL DAS
L CLINICAS DA FACULDADE DE Q%,,"W“o,. o
e MEDICINA DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Investigagéo clinica e genética das paraplegias espasticas hereditarias
Pesquisador: Fernando Kok

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 63040116.9.0000.0068

Instituicao Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADAU S P
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.888.852

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de estudo clinico prospectivo e parcialmente retrospectivo com 50 pacientes com paraplegias
espasticas hereditarias do Ambulatério de Neurogenética da Clinica Neurolégica do Hospital das Clinicas
que serdo submetidos a um roteiro investigativo: Historia clinica completa, heredograma e exame
neurolégico, aplicagao da escala de classificagéo de paraplegia espastica (SPRS) versao brasileira (SPRS-
BR), Ressonéancia magnética de cranio e coluna (caso nao tenha sido previamente realizada, em um
aparelho de no minimo 1.5 Tesla), Eletroneuromiografia (sempre que existirem evidencias clinicas de
neuropatia periférica), LCR, (quando houver necessidade de exclusao de outra doenca, tal com infecgéo por
HTLV1, lues ou esclerose mdiltipla), amostra de sangue (investigagao de infecgao por HTLV1 e lues).

Serao incluidos pacientes do sexo feminino e masculino com dados de anamnese e exame fisico compativel
com suspeicao HSP. Os sintomas clinicos poderao ter inicio em qualquer idade.

Seré&o excluidos:

-Pacientes com diagnéstico estabelecido de outras doengas degenerativas ou que tenham outra etiologia
(eg. esclerose multipla e degeneragao combinada subaguda);

-Pacientes com diagndstico estabelecido de outras doengas neurogenéticas que assumem diagndéstico
diferencial com as HSP (eg. ataxias espinocerebelares);

-Pacientes com diagnéstico firmado de doengas infecciosas que assumem diagnéstico diferencial

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Pagina 01 de 03
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4 o USP - HOSPITAL DAS
. CLINICAS DA FACULDADE DE Qm“m
e MEDICINA DA UNIVERSIDADE

Continuag@o do Parecer: 1.888.852

com as HSP (eg. paraparesia espastica tropical por HTLV, sifilis e HIV).

-Pacientes que apresentem contraindicagdes absolutas a realizagao de ressonancia ou eletromiografia ou
colheita de sangue.

-Pacientes ou responsaveis que recusem-se a entrar neste protocolo por qualquer motivo.

Obijetivo da Pesquisa:

Autor descreve como principal objetivo: Descrever os aspectos clinicos, laboratoriais, de neuroimagem e
eletroneuromiografico dos pacientes com HSP.

E como objetivos secundarios:

Identificar caracteristicas no exame fisico geral e neurolégico, nos estudos laboratoriais, estudos
eletrofisioldgicos e nas diferentes técnicas de neuroimagem que permitam a definigao etiolégica especifica
dentre as doengas classicamente descritas no grupo das HSPs de inicio na idade adulta. Quando nao for
possivel a categorizagao em uma sindrome cléssica, objetiva-se o agrupamento dessas caracteristicas para
possivel identificacao de novas entidades.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O autor refere risco de equimoses, hematomas nos locais de pun¢ao durante a realizagdo da
eletroneuromiografia ou coleta de sangue.

Refere ainda que o principal beneficio é a colaboragdo com a estruturagao e definicao das caracteristicas
desta doenga rara e ajuda nas definicdes e caracterizagao populacional da doenga, diferenciando sindromes
clinicas entre si.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O estudo é relevante e inovador pois ira auxiliar na melhor compreensao das paraplegias hereditarias,
facilitando o diagndstico e planejamento terapéutico.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Esta claro e bem redigido. Informa adequadamente ao paticipante da pesquisa sua justificativa, detalha os
procedimentos e seus riscos e garante liberdade de participagao.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n? 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatdrios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e)

Endere¢o: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 52 andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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USP - HOSPITAL DAS

CLINICAS DA FACULDADE DE QQ,,M

MEDICINA DA UNIVERSIDADE

Continuagéo do Parecer: 1.888.852

Plataforma

encaminhar os resultados para publicagao, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao
pessoal técnico participante do projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgao do projeto ou a néo

publicagédo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagées Bésicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 14/12/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_769422.pdf 20:58:52
TCLE / Termos de | TCLE.docx 14/12/2016 |Fernando Freua Aceito
Assentimento / 20:58:19
Justificativa de
Auséncia
Brochura Pesquisa | fernandokokfreuacadastro155680001.pd| 12/12/2016 |Fernando Kok Aceito

f 23:20:58
Folha de Rosto fernandokokfreuafr155680001.pdf 12/12/2016 |Fernando Kok Aceito
23:20:34
Projeto Detalhado / | Projeto.docx 07/12/2016 |Fernando Kok Aceito
Brochura 22:03:09
Investigador
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
SAQ\PAULO, 1; de Ja(;tibimﬁ
J Assinado por:
Joel Faintuch
(Coordenador)
Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5% andar

Bairro: Cerqueira Cesar
UF: SP
Telefone:

CEP: 05.403-010

Municipio: SAO PAULO
(11)2661-7585

Fax: (11)2661-7585 E-mail:

cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Péagina 03 de 03
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Anexo F - Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — HCFMUSP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA
Titulo da Pesquisa — INVESTIGAGAO CLINICA E GENETICA DAS PARAPLEGIAS ESPASTICAS HEREDITARIAS
Pesquisador Principal — Prof Dr Fernando Kok
Departamento / Instituto — Departamento de Neurologia / Instituto Central do HCFMUSP
Convite ao estudo:
Estamos fornecendo estas informagdes com o intuito de convidar o senhor (a) ou seu dependente a participar
voluntariamente de um estudo descritivo que visa melhorar o entendimento de um grupo de doengas raras que
se caracterizam clinicamente pela rigidez nas pernas e dificuldade para caminhar. O objetivo do estudo ¢é
investigar as manifestagdes clinicas desse grupo de doengas e de como os exames complementares podem

contribuir para o seu diagnostico.

Procedimentos que serao realizados e métodos empregados:

Serdo realizados alguns exames de sangue, urina e, esporadicamente, liquido cefalorraquiano; procedimentos
que avaliam o funcionamento elétrico dos nervos (eletromiografia) e do cérebro (eletroencefalograma e
potenciais evocados) e exames para estudar a imagem do cérebro (ressonancia magnética).

Explicacao omo serao realizados os exames. desconfortos e possiveis riscos:

Para estudar as manifestagdes clinicas o médico coletara informagdes a respeito da historia da doenga e fara perguntas
além de examinar cuidadosamente o participante, como ¢ feito habitualmente em consultas médicas mas com especial
ateng¢do a parte neurologica.

As amostras de sangue serdo obtidas por meio de coleta de sangue de veia periférica. A urina serd obtida por meio de
coleta em frasco estéril. O liquido cefalorraquiano serd obtido por pungao lombar, que sera realizada por profissional
medico.

Para estudar o funcionamento do cérebro e dos nervos, poderdo ser realizados eletroencefalograma,
eletroneuromiografia, potencial evocado visual e potencial evocado auditivo. A escolha dos exames que serdo
realizados depende dos sintomas que o(a) senhor(a) ou dependente apresenta e da hipdtese diagnostica que foi
realizada. Esses exames precisam de uma colaboragdo minima e por isso serdo realizados sem sedagao.

O exame de liquor consiste em pungdo (picada) na regido mais baixa das costas (coluna lombar) realizada por agulha
fina. E coletado o liquido que recobre o sistema nervoso central, chamado liquor, em volume nao superior a 10ml e,
entdo, encaminhado para analise. Existe o risco de formagdo de equimose (pequeno hematoma) no local da pungao.

O eletroencefalograma ¢ um exame que estuda as correntes elétricas geradas pelo cérebro através de um registro
grafico. Consiste em fixar pequenos fios no couro cabeludo, através de cola, para detectar a atividade elétrica do
cérebro. O exame deve ser realizado durante o sono e com a pessoa acordada.

A eletroneuromiografia é um exame que avalia a fung¢io dos nervos e dos musculos. E dividida em duas partes: o
estudo de condugdo nervosa e a eletromiografia de agulha. O estudo de condugdo nervosa estuda a fung¢do dos nervos.
Consiste na aplica¢do de impulsos ou choques elétricos de baixa intensidade nos nervos periféricos com o objetivo de
estimula-los e produzir uma resposta. A segunda etapa é representada pela eletromiografia de agulha. Nessa fase,
pequenas agulhas descartaveis sao introduzidas nos muasculos para a analise da atividade do musculo em repouso e
durante a contragdo. Uma sensagdo de picada ¢ sentida quando a agulha € inserida no musculo. Apesar de o exame
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ser composto por choques elétricos e introdugdo de agulhas nos musculos, a maioria dos pacientes tolera o
procedimento muito bem.

Os potenciais evocados sdao exames que medem as respostas elétricas do cérebro a estimulos sensoriais externos
como visdo (potencial evocado visual) ou audigdo (potencial evocado auditivo). Os potenciais evocados visuais (PEV)
sdo testados colocando-se pequenos fios na parte de tras da cabega e estimulando a visdo de cada olho
separadamente por meio de uma tela quadriculada que passa em uma tela de computador. Cada olho é estimulado
por duas vezes, sendo que a duragdo total do procedimento pode ser de 45 — 60 minutos.

Os potenciais evocados auditivos sdo testados colocando-se fios na regido lateral do couro cabeludo e estimulando
a audicdo de cada ouvido separadamente através de um fone que emite um click sonoro. Cada ouvido é estimulado
por duas vezes e o procedimento pode demorar entre 30 a 45 minutos.

A ressondncia magnética é um exame que fornece uma imagem detalhada do cérebro. Para sua realizagdo, o (a)
senhor(a) deverd entrar no aparelho da ressonédncia que tem formato de tinel. O exame tem duragdo de 20 a 30
minutos e durante sua realizacao, devera ficar imével e escutard um barulho alto para o qual usarad um protetor de
ouvido. Por esse motivo algumas pessoas ndo conseguem cooperar e precisam de sedagdo. Caso ela seja necessaria,
sera feita por anestesista.

Todos os exames serdo realizados no Hospital das Clinicas e com horario previamente marcado.

Beneficios ao Paciente:

N&o havera inicialmente nenhum beneficio direto para o (a) senhor(a). Como vantagem, tera acesso a exames de
maior complexidade e a uma revisdo de todos os exames. A possibilidade de definir um diagndstico poderd ter
implicagdes futuras, uma vez que as doengas estudadas nesta investigagdo tém origem genética e desta forma
apresentam risco de se repetir na familia. Além disto, o diagndstico podera contribuir para o planejamento do
tratamento e da reabilitacdo

Explicacoes sobre o acompanhamento e demais garantias do participante:

O Senhor (a) serd acompanhado em consultas periédicas com data de agendamento varidvel até o término da
investigacdo, ap6s isso, a cada 3-6 meses de acordo com necessidade clinica até o término da pesquisa. E garantida
a liberdade, a qualquer momento, da retirada deste consentimento e da saida do estudo, sem qualquer prejuizo a
continuidade do tratamento na Instituicdo; As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com as
informagbes de outros pacientes do estudo e ndo serd divulgada a identificagdo de nenhum paciente; Pais e
responsaveis terdo direito a acesso aos resultados do estudo que sejam do conhecimento dos pesquisadores; Nao
havera despesas pessoais para os participantes em qualquer fase do estudo, incluindo consultas e exames. Também
ndo havera compensagdo financeira relacionada a sua participacao.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (com
relagdo causal comprovada), vocé terd direito a tratamento médico na Instituigdo, bem como as indenizagdes
legalmente estabelecidas.

Os pesquisadores tém o compromisso de utilizar o material coletado somente para esta pesquisa. Os dados obtidos
no estudo, de interesse cientifico, poderdo ser submetidos a publicagdo em revistas ou jornais da area médica.
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Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. Os principais investigadores sdo Prof.Dr. Fernando Kok / Dr.
Fernando Freua que podem ser encontrados na Avenida Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255,52. Andar,
Divisdo de Clinica Neuroldgica - Cerqueira César — 05403-000, Telefone(s) 8618-0947, 3069-6401, E-mail:
fernando.kok@mendelics.com e fernando.freua@gmail.com Se vocé tiver alguma consideragdo ou

duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua
Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar —
tel: (11) 2661- 7585, ou (11) 2661-1548, ou (11)2661-1549 ; e-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “INVESTIGAGAO CLIiNICA E GENETICA DAS
PARAPLEGIAS ESPASTICAS HEREDITARIAS”.

Eu discuti as informagdes acima com o Pesquisador Responsavel (Dr Fernando Kok) ou pessoa (s)

por ele delegada (s) (Dr Femando Freua) sobre a minha decisdo em participar

nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais desconfortos e
riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de

consentimento e recebo um via rubricada pelo pesquisador.

Assinatura do participante /representante

legal Data [/

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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