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RESUMO

As Paraplegias Espasticas Hereditarias (PEH) constituem um grupo de
doengas neurodegenerativas raras com grande heterogeneidade fenotipica e
genotipica, com prevaléncia estimada entre 2 e 10 casos por 100000 habitantes. A
manifestagcdo predominante € caracterizada por espasticidade e fraqueza de
membros inferiores, resultado da degeneragcdo comprimento-dependente dos
axbénios que compdem o trato corticoespinhal. Mais de 80 genes ou /oci génicos
causadores da doencga sdo conhecidos. Avaliamos o perfil clinico dos pacientes
portadores de paraplegia espastica hereditaria atendidos no Ambulatério de
Neurologia do Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana,
levando em consideragdo a apresentagédo clinica, forma de heranca genética e
subtipos genéticos identificados. Estudo de carater descritivo, observacional e
transversal através da coleta de dados clinicos e resultado de testes genéticos de
pacientes portadores de paraplegia espastica hereditaria em acompanhamento no
Ambulatério de Neurologia do CHC-UFPR. Ao total, 90 pacientes foram avaliados.
Destes, 55% pertencem ao sexo masculino. Segregagdo com padrao de heranca
autossbmica dominante foi a mais comum. Na forma complicada os principais
sintomas foram ataxia e prejuizo cognitivo. Escores de gravidade apresentaram
maiores valores nas formas complicadas. Do total, 21 pacientes apresentam teste
genético. Destes, 52% (11) apresentaram mutagao no gene SPAST (SPG4) e padrao
de heranga autossémica dominante. Nos outros 10 casos foram encontradas
mutacdes responsaveis pelos subtipos SPG 7, SPG 35, SPG 11, SPG 76 e SPG 78,
ocorrendo formas complexas de apresentacgao clinica em todos os casos. Nao houve
predilecao pelo sexo biolégico. Formas complexas apresentam maior incapacidade.
O subtipo mais comum encontrado nesta populacdo até o presente momento foi o
SPG4. Formas menos comuns foram encontradas em casos com apresentacao
complexa. Tais achados demonstram em nossa populacao fatores vistos em estudos

de outras nacionalidades.

Palavras-chave: Paraplegia espastica hereditaria; Gendtipo; Neurogenética;
paraparesia espastica.



ABSTRACT

Hereditary Spastic Paraplegias (HSP) constitute a group of rare
neurodegenerative diseases with significant phenotypic and genotypic heterogeneity,
with an estimated prevalence between 2 and 10 cases per 100,000 inhabitants. The
predominant manifestation is characterized by spasticity and weakness of the lower
limbs, resulting from length-dependent degeneration of the axons composing the
corticospinal tract. Over 80 genes or gene loci causing the disease are known. We
evaluated the clinical profile of patients with hereditary spastic paraplegia treated at
the Neurology Outpatient Clinic of the Hospital de Clinicas Complex at the Federal
University of Parand, taking into consideration the clinical presentation, mode of
genetic inheritance, and identified genetic subtypes. This was a descriptive,
observational, and cross-sectional study through the collection of clinical data and
results of genetic tests from patients with hereditary spastic paraplegia undergoing
follow-up at the Neurology Outpatient Clinic of CHC-UFPR. In total, 90 patients were
evaluated. Of these, 55% were male. Segregation with autosomal dominant
inheritance pattern was the most common. In the complicated form, the main
symptoms were ataxia and cognitive impairment. Severity scores were higher in
complicated forms. Out of the total, 21 patients underwent genetic testing. Of these,
52% (11) had mutations in the SPAST gene (SPG4) and an autosomal dominant
inheritance pattern. In the other 10 cases, mutations responsible for subtypes SPG 7,
SPG 35, SPG 11, SPG 76, and SPG 78 were found, with complex forms of clinical
presentation occurring in all cases. There was no predilection for biological sex.
Complex forms present greater disability. The most common subtype found in this
population so far was SPG4. Less common forms were found in cases with complex
presentation. These findings demonstrate factors seen in studies of other

nationalities within our population.

Keywords: Hereditary spastic paraplegia; Genotype; Neurogenetics; Spastic

paraparesis.



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 — Mecanismos fisiopatoldgicos da PEH ..., 25

FIGURA 2 — Fluxograma da selegcdo da amostra...........cccooveeevvieeiiiiiiiiiie e 36

FIGURA 3 — A) Ressonancia magnética nuclear de encéfalo na sequéncia FLAIR de
paciente com PEH-AR. Seta vermelha evidencia hiperintensidade em
substancia branca periventricular, o sinal da “orelha de lince”. B)
Ressonancia magnética nuclear de medula na sequéncia T2

demonstrando leve atrofia em segmento toracico (seta amarela)......39



LISTA DE GRAFICOS

GRAFICO 1 — Sintomas clinicos nas formas complicadas..........ccocveeveeveeeeeeeeeeeenenn.. 38
GRAFICO 2 — Comparacao de critérios de gravidade entre as formas clinicas........ 41
GRAFICO 3 — Comparacao de critérios de gravidade entre heranca genética......... 42

GRAFICO 4 — Comparacéo de critérios de gravidade entre SPG4 e subtipos



LISTA DE TABELAS

TABELA 1 — Caracteristicas demograficas da populagao............cccceeevvvvciiieeeeneennnn, 37
TABELA 2 — Caracteristicas cronoldgicas da populagao ...........ccceevvvevviiiieeeeeeeeeennns 37
TABELA 3 - Caracteristicas cronolédgicas da populagao..........ccceeeeveeeiieeiiiiieeeeiiiiinns 38
TABELA 4 - Relagao entre Heranga genética e caracteristicas clinicas.................... 40
TABELA 5 - Relagao entre as formas clinicas e caracteristicas clinicas................... 40
TABELA 6 - Caracteristicas clinicas em amostra com diagndstico genético............. 43

TABELA 7 - Comparacéo clinica da SPG 4 com os demais subtipos........................ 44



LISTA DE ABREVIATURAS OU SIGLAS

AD - Autossbmica dominante
AGS - Sindrome de Aicardi-Goutiéres
AR - Autossbmica recessiva

CHC-UFPR - Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana

DNA - Acido desoxirribonucleico

ESCRT - Complexo de triagem endossomal necessario para o transporte
FAHN - Neurodegeneragao associada a hidroxilagéo de acidos graxos
FLAIR - FLuid attenuated inversion recovery

HIV - Virus da imunodeficiéncia humana

HTLV - Virus linfotrépico das células T humanas

MEEM - Mini exame do estado mental

NBIA - Neurodegeneragao com acumulo de ferro no cérebro

NGS - Sequenciamente de nova geracgao

OMIM - On-line mendelian inheritance in man

PEH - Paraplegia espastica hereditaria

PEH-AD - Paraplegia espastica hereditaria autossémica dominante
PEH-AR - Paraplegia espastica hereditaria autossémica recessiva
PEH-X - Paraplegia espastica hereditaria ligada ao cromossomo X

RE - Reticulo endoplasmatico

RMN - Ressonancia magnética nuclear

SPATAX-EUROSPA — Spastic paraplegia and ataxias — european spastic paraplegia

assessment

SPG - Spastic paraplegia gene

SPOAN - Spastic paraplegia, optic atrophy and neuropathy
SPRS - Spastic paraplegia rating scale

SPSS - Statistical package for the social sciences

TCLE - Termo de consentimento livre esclarecido

WES - Whole exome sequencing

WGS - Whole genome sequencing



SUMARIO

g I 1N 1120 11 031 o TR 16
1A OBUETIVOS ...ttt e e e e e e e e e et eeaaaeeeeans 17
L R IO o 1= (1Y e =T | PO PPPPPRR 17
1.1.2 ODbjetiVOS €SPECITICOS. .. .uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 18
T2 JUSTIFICATIVA L ettt e e e e e e e e s e e aaeeeeaans 18
2 REVISAO DE LITERATURA ..ot teeese s esseses e ssesse e snesassessssssssssssssnean 20
2.1 HISTORICO ..ottt 20
2.2 EPIDEMIOLOGIA ...ttt e e e e e e e e e e e e e 21
2.3 FISIOPATOLOGIA ...ttt ettt e e 23
2.4 CLASSIFICACAO CLINICA........ooeeeeeeeeee e, 26
2.5 ESCALAS DE AVALIACAO CLINICA.......ooo oo, 27
2.6 PADRAO DE HERANCA GENETICA......c.ooovieeeee e 28
2.6.1 Paraplegias Espasticas Hereditarias Autossémicas Dominantes (PEH-AD)....28
2.6.2 Paraplegias Espasticas Hereditarias Autossémicas Recessivas (PEH-AR).....28
2.6.3 Paraplegias Espasticas Hereditarias Ligadas ao Cromossomo X (PEH-X)......29
2.6.4 Paraplegias Espasticas Hereditarias com Heranca Mitocondrial ..................... 29
2.7 SUBTIPOS IDENTIFICADOS NESTA PESQUISA.......oooiiiiiiieeeeeeeeee 29
2.7.1 SPG4 (OMIM H#18260T) ....eeieeeieeeeiiiiieieiee ettt e e e e e e e e e e eneees 29
2.7.2 SPG7 (OMIM #B07259).....cceeiieeeiiiiieieee et e e e e e e e 30
2.7.3 SPG11 (OMIM #604360)......cceeeeiiiiiiiiiieeeae e e e et e e e e e e e e e eeeaaaeeeeaanneees 30
2.7.4 SPG35 (OMIM #312319) ..ccieiiieieeeeieeee et a e e e e 31
2.7.5 SPG76 (OMIM #HB16907)....cceiieeiiiiiiieieee et e e e e e e e e e e e e nnnnees 31
2.7.6 SPGT78 (OMIM #HB17225)....ceeeeeeeeeeeeeeee ettt e e 32
2.7.7 Sindrome de Aicardi-Goutiéres tipo 2 (OMIM #610181).....cccevvvviriiiiiiiiiiiiennnnee. 32
3 MATERIAL E METODOS ......cocoiieururererereeesssssesesesssssssssssssesssssssssssssssesesssasasns 33
3.1 CONSIDERAGOES ETICAS ..., 33
3.2 DELINEAMENTO ...ttt e e e e e e e e e e e e e e 33
3.3 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO.......coctieieieieeeeeeeeee e 33
3.4 CASUISTICA ..ottt 33
3.4.1 Critérios de seleGao da amosStra..........ccovvvveeiiiiiiiii e 33
3.4.1.1 Critérios de INCIUSAO: ........coeiiiiiiii i e e e 34

3.4.1.2 Criterios A EXCIUSAO: - en it e 34



3.5 DADOS PESQUISADOS.......cooiiiiiiiiti ettt 34

B IR T I V7= 1= Tox= To I o] 1 1 o= TS 34
3.5.2 Avaliagao 1aboratorial ...............oeiiiiiiiiii e 35
3.5.3 Avaliagao de neuroimagem por ressonancia magnética nuclear ..................... 35
3.6 ARMAZENAMENTO DOS DADOS ......ooiuieieiee oottt 36
3.7 ANALISE ESTATISTICA ...ttt 36
4 APRESENTAGAO DOS RESULTADOS .......cocoiiuemriencnsessssssessssessssssssssssssssanas 37
B DISCUSSAD .......coiiiriiirie st e s s se s ssesaessesaessesaesaesaesaesaesaesaesnesnnnean 46
6 CONCLUSOES .......coiiiirieeres e sss s sse s saesae s s s s sassaesassaesassnesnesnssnsanean 51
6.1 APRESENTACAO CLINICA ..., 51
6.2 GRAVIDADE DA APRESENTACAO E INDEPENDENCIA FUNCIONAL............ 51
6.3 FENOTIPO E GENOTIPO ...ttt ee e 51
= = 23 N od X< 53
ANEXO 1 — FICHA DE COLETA DE DADOS .....ccocooiuiimiincenseenesssesssssssssssssssesssseas 65
ANEXO 2 — MINI EXAME DO ESTADO MENTAL ....cocovieetemriercnsesssssssesssessesssseas 67
ANEXO 3 — SPRS .....couiiiitiiiceesisesas s sesas s s s sss s e sssssassssssssessssssasssssssssassssssssssnnan 68
ANEXO 4 — ESCORE SPATAX-EUROSPA ........coviriireencnsesnsnsessssesssssssssesssseas 71

ANEXO 5 — INDICE DE BARTHEL MODIFICADO........cccccceuremrnnseersseseesssessssessnns 72



16

1 INTRODUCAO

As paraplegias espasticas hereditarias (PEH) constituem um grupo
heterogéneo de doencas neurodegenerativas geneticamente determinadas
caracterizadas por fraqueza progressiva e espasticidade de membros inferiores.
Podem ocorrer em qualquer faixa etaria, sendo mais frequente na populacéo
pediatrica, na qual os sintomas podem se manter estaveis ou apresentar evolugao
muito lenta. Quando se manifestam na fase adulta, os sintomas tendem a ocorrer de
maneira lenta e progressiva. A prevaléncia estimada € de cerca de 2 a 10 casos por
100000 habitantes (RUANO et al, 2014; BOUTRY et al, 2019; WANG et al, 2021).

O sistema piramidal, também conhecido como via cértico-espinhal, € uma
importante via neural no sistema nervoso central que desempenha um papel
fundamental no controle dos movimentos voluntarios. Ele é responsavel por
transmitir sinais motores do cortex cerebral para a medula espinhal, onde se conecta
aos neurdnios motores inferiores, que por sua vez inervam os musculos esqueléticos
(WELNIARZ et al, 2016). As multiplas sinapses de comunicagao existentes ao longo
do trajeto e a longa distancia percorrida por estes neurdnios os tornam suscetiveis a
diversos tipos de disfungdo celular ou agressao. Variados mecanismos celulares
podem ser afetados, como metabolismo lipidico, transporte axonal ativo bidirecional,
modelagem de organelas, sistema endo-lisossomal, estruturas do citoesqueleto,
com impacto direto no seu adequado funcionamento, culminando na degeneragao
axonal dos longos nervos do trato cértico-espinhal, expressando-se clinicamente
com espasticidade e fraqueza dos membros inferiores (MEYYAZHAGAN et al,
2022).

O exame neurolégico dos individuos acometidos é tipico e apresenta
variados niveis de comprometimento de tébnus muscular e forca nos membros
inferiores. Pode-se constatar aumento do ténus muscular principalmente nos
musculos isquiotibiais, quadriceps, adutores, gastrocnémios. A fraqueza é mais
evidente nos musculos iliopsoas, tibiais anteriores e isquiotibiais. Reflexos tendineos
profundos aquileu, patelar e adutor exacerbados. Sensagao vibratéria levemente
diminuida distalmente nos membros inferiores. Resposta cutaneo-plantar em
extensdo e marcha espastica (circundagdo dos membros inferiores devido a
dificuldade em realizar flexdo do quadril e dorsiflexdo do tornozelo pela fraqueza e
espasticidade) (HARDING, 1983).
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A heranga genética dessa patologia pode ser autossémica dominante (PEH-
AD), autossOmica recessiva (PEH-AR), ligada ao cromossomo X (PEH-LX) e
transmissdo materna mitocondrial. As PEHs apresentam grande heterogeneidade
tanto genética quanto clinica (TESSON et al, 2015). Até a presenta data, mais de 80
genes e loci génicos foram identificados, sendo que as principais alteracdes
genéticas se encontram nos genes SPAST (principal alteracdo genética nas PEH-
AD) e SPG11 (uma das principais alteragbes genéticas nas PEH-AR). As
apresentacgoes clinicas sdo muito variadas, podendo diferir de acordo com mutacgdes
especificas em um mesmo gene, acarretando prejuizo para um diagnostico preciso
(SHRIBMAN et al, 2019).

A evolugdo paulatina das técnicas de biologia molecular e avaliagado
genética, com técnicas de sequenciamento massivo e paralelizado do DNA (acido
desoxirribonucleico), conhecidas como sequenciamento de nova geragao (NGS),
propiciou maior acesso global a realizagdo destes testes e um melhor entendimento
sobre os diversos mecanismos patoldgicos envolvidos na génese e progressao da
doenga, bem como a crescente descoberta de novos sitios génicos responsaveis
pelos diversos subtipos clinicos (BOUTRY et al, 2019).

Estudos de andlise clinica e genética de familias portadoras, bem como de
populagdes heterogéneas, sdo de vital importancia para identificagdo de novas
mutagdes patogénicas, para a elucidagao da prevaléncia de determinados subtipos
em uma populagdo, para compreensao sobre o comportamento € a evolucdo de
diversos fendtipos em conjunto com as mutagdes encontradas e a eventual
influéncia geografica e étnica da regido de avaliagao.

A pesquisa pretende avaliar o perfil clinico dos pacientes portadores de
PEH, levando em consideragdo dados demograficos, manifestagdes clinicas, padréao
de heranga genética, gravidade da incapacidade e variantes patogénicas para
auxiliar no melhor entendimento desta patologia e contribuir para a evolugao de sua

adequada caracterizacao e diagnostico mais preciso.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral
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Caracterizar aspectos demograficos, apresentagdo clinica e achados de

neuroimagem em pacientes portadores de paraplegia espastica hereditaria.

1.1.2 Objetivos especificos

Correlacionar as variadas formas de apresentacdo clinica e o padrao de
herangca genética com a gravidade dos sinais e sintomas proporcionados pela
patologia.

Correlacionar o fendtipo e o gendtipo em 21 casos, atentando para a

variabilidade das apresentagdes clinicas frente a uma mesma alteragdo genética.

1.2 JUSTIFICATIVA

Atualmente, a prevaléncia das paraplegias espasticas hereditarias na
populacédo geral é estimada entre 1,3 a 9,6 casos por 100000 pessoas, valores
proximos a de outras doengas neurodegenerativas mais conhecidas como a
esclerose lateral amiotrofica e as ataxias espinocerebelares. Porém, tais achados
sdo baseados majoritariamente em estudos norte-americanos e europeus (SUERO
et al, 2021; RUANO et al, 2014; COUTINHO et al, 2013; HELLBERG et al, 2019).

Nos ultimos anos, pesquisas em paises asiaticos, como China e Japao, vém
sendo desenvolvidas, contribuindo para aspectos epidemiolégicos em outras regides
do globo (IKEDA et al, 2023; CAO et al, 2024; DU et al, 2022).

Na América Latina, pesquisas populacionais sobre a patologia sdo escassas.
No Brasil houve a contribuicao para epidemiologia do principal subtipo com heranca
dominante, a SPG4 (FRANCA et al, 2014) e a descoberta de nova mutagao
patolégica no gene KLC2 (MELO et al, 2015). Mais recentemente, em um estudo
multicéntrico brasileiro, foram descritos aspectos clinicos e genéticos em uma
populagdo com PEH de inicio na infancia (GIORDANI et al. 2021).

A identificagcdo da doenga pode ser prejudicada devido a sua enorme
variabilidade fenotipica, dificultando o diagnéstico clinico principalmente em formas
complexas e, consequentemente, a realizacdo de estudos clinicos.

Mais além, ha a dificuldade do diagndstico genético especifico, com relatos
de percentual de testes positivos entre 40 a 70% dos casos. Tal resultado pode ser

devido a uma série de fatores, como abordagem utilizada para testagem genética,
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bioinformatica disponivel, amostras adequadas de familiares, entre outros
(NOVARINO et al, 2014; MORAIS et al, 2017; BIS-BREWER e ZUCHNER, 2018;
KOH et al, 2018). E ainda ha a questdo do custo envolvido para a realizagdo da
testagem molecular, sendo invidvel em muitos casos, tornando-se fundamental a
adequada caracterizacao clinica dos individuos.

Dada a grande heterogeneidade tanto clinica quanto genética, estudos de
caracterizagao fenotipica e genotipica tém relevancia significativa para predizer com
base em aspectos clinicos a provavel alteragado genética em determinado individuo.
Tal beneficio pode ser visto na forma de abreviacdo na solicitagdo de testagem
genética, podendo realizar, no futuro, teste especifico para determinado gene de
acordo com a apresentacao clinica do paciente, reduzindo custos e melhorando a
acuracia diagnostica. Ulteriormente, com o avango das terapias genéticas, tal
diagndstico preciso sera imperioso para um possivel tratamento modificador da
histéria natural da doenca.

Assim, este estudo planeja analisar os aspectos clinicos e genéticos de
pacientes portadores de paraplegia espastica hereditaria na regido sul do Brasil,
almejando a caracterizagao clinica dos diversos subtipos, avaliagdo dos padrbes de
heranca genética, correlacéo entre gravidade da evolugdo e a heranga genética e

correlacao entre fenotipo e gendtipo em casos selecionados.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HISTORICO

No ano de 1880, Ernst Adolf Gustav Gottfried von Strimpell, neurologista
baltico-alemao (regido atualmente conhecida como Letdnia) publicou a primeira série
de casos de PEH. Os casos eram dois irmaos, com um provavel subtipo de heranga
genética autossémica dominante, cujos sintomas iniciaram aos 37 e 56 anos de
idade e consistiam numa forma pura da paraplegia espastica. Apés o falecimento de
um dos irmaos, estudos de neuropatologia através da necropsia revelaram
degeneragdo do trato cortico-espinhal lateral, fasciculo gracil e trato espino-
cerebelar. Oito anos apos esta primeira descricdo, em 1888, o neurologista francés
Maurice Lorrain publicou um estudo mais aprofundado sobre a descri¢cao clinica e
anatomopatolégica da PEH. Como a contribuigdio de ambos os autores foi
fundamental para a maior compreensao da patologia, acabou-se originando o termo
sindrome de Striimpell-Lorrain (FABER et al, 2017; WALUSINSKI, 2020).

A heterogeneidade clinica da doencga foi descrita inicialmente por John H. W.
Rhein, um neurologista norte-americano, que em 1916 publicou uma série de casos
com apresentagdo clinica diversa, como sintomas extrapiramidais, deméncia,
amiotrofia de maos, degeneracéo retiniana, entre outros (RHEIN, 1916).

Na década de 1980, Anita Harding, professora de neurologia da
Universidade de Londres e uma das pioneiras da neurogenética, publicou diversos
trabalhos sobre as formas de heranga genética das PEH e também sobre as bases
clinicas, epidemioldgicas e anatomo-patoldgicas da doenga. Em 1981 estabeleceu a
diferenciagcdo entre as ataxias e a PEH e propés o sistema de classificacdo
fenotipica em dois grupos principais: formas puras e complicadas da doenca,
levando em consideracdo sintomas diversos e achados adicionais no exame clinico
justificados pela doencga de base. Tal feito foi fundamental para organizar a literatura
meédica sobre a doenga e proporcionar bases para futura investigagao etiolégica
(HARDING, 1983).

Com o avancgar do conhecimento clinico e molecular sobre a doenca, para
todo quadro clinico geneticamente determinado passou-se a empregar o termo
paraplegia espastica hereditaria e associar a sigla SPG (de spastic paraplegia gene)

como referéncia aos loci génicos das PEH. Até o presente momento foram descritos
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mais de 86 loci génicos de SPG, numerados de forma crescente conforme a data de
sua publicacdo, de SPG1 até SPG84 (disponivel em https://www.omim.org). No
entanto, ainda ha formas de PEH que ndo se enquadram nesta regra e sao
classificadas a parte, conhecidas como formas nao-SPG ou SPG-similes, como as
que ocorrem devido a mutagbes em genes mitocondriais, sindrome SPOAN
(identificada no Brasil) (GRACIANI et al, 2010), a adrenomieloneuropatia ligada ao
X, entre outras. Em 2016, a Movement Disorders Society propdés uma mudanga na
nomenclatura de varios disturbios genéticos, priorizando a utilizagdo do nome do
gene associado ao fendtipo principal (LANGE et al, 2022). Como exemplo, pode ser
usado um dos subtipos mais conhecidos: na nomenclatura original € reconhecida
como SPG4 (do inglés, Spastic Paraplegia Gene 4) e pela proposta de nova
nomenclatura seria reconhecida como PEH-SPAST, sendo o nome composto pelo
principal fendtipo que é a paraplegia espastica hereditaria, seguido pelo I6cus génico
onde ocorrem as mutacdes, gene SPAST. Atualmente, ambas as formas de
nomenclatura sao reconhecidas, porém o padrao SPG é utilizado de maneira mais
frequente.

A evolugdo das técnicas de biologia molecular, com melhor estudo do
exoma, do genoma e de genes especificos, vém proporcionando a melhora da
obtencao do diagndstico genético, com estimativa de definicdo genética em 40-70%
dos casos (algumas séries em determinadas etnias relatando taxas mais baixas
como 25-40%), bem como a descoberta frequente de novos genes e loci génicos,
contribuindo com o crescente entendimento da patologia (RUANO et al, 2014;
ELSAYED et al, 2021).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia global das PEH foi estimada em 1,8 casos por 100.000
habitantes, levando em consideragdo tanto formas PEH-AD quanto PEH-AR.
Diversos estudos demonstraram grande variabilidade conforme a regido em
investigacdo. Na Noruega, foi identificada uma prevaléncia de 7,4 casos para
100.000 habitantes, sendo a prevaléncia maior para formas PEH-AD, 5,5/100000
habitantes (ERICHSEN et al, 2009). Em Portugal, foi relatada uma prevaléncia de
4,1/100.000, sendo a forma PEH-AD com prevaléncia 2,4/100.000 habitantes
(COUTINHO et al, 2013). Na Suécia foi identificada uma prevaléncia de 2,4/100.000
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habitantes (HELLBERG et al, 2019). Em 2021, foi realizado um estudo
epidemioldgico espanhol sobre ataxias hereditarias e PEH em uma populagdo de
1809 pacientes. Destes, 562 apresentavam PEH e o diagndéstico genético foi
possivel em 52.4% desses casos, sendo o subtipo de heranca dominante mais
frequente a SPG4 e de heranca recessiva a SPG7, o que demonstra ainda a dificil
realizagdo do diagnéstico definitivo através de estudos genéticos (SUERO et al,
2021).

O padrao de heranga autossémica dominante (AD) é responsavel por cerca
de 80% dos casos de PEH em paises da Europa e da América do Norte. Em 2018,
um estudo identificou que a SPG4 era a principal forma de PEH-AD em uma
populagcdo do sudeste da China (LU et al, 2018). Mutacdes no gene SPAST, ou
SPG4 (codifica a proteina espastina, envolvida no funcionamento adequado dos
microtubulos e reticulo endoplasmatico), s&o responsaveis pela maioria dos casos
dominantes (até 60%, conforme a regido) e por cerca de 12% dos casos
esporadicos (STICHELE et al, 2022). Em 2013, foi verificado que 35% dos casos de
PEH em uma populagao brasileira eram decorrentes de mutagbes no gene SPAST
(FRANCA et al, 2013). Clinicamente, apresenta em sua maioria formas puras e
grande variabilidade na idade de inicio dos sintomas, sendo que a grande maioria
nao evolui com perda completa da marcha e ndo ha impacto na sobrevida. O
segundo subtipo dominante mais frequente (cerca de 10% dos casos) ocorre por
mutagdes no gene ATL1, ou SPG3A, com apresentagdo tipicamente pura, porém
formas complicadas com neuropatia periférica ndo séo incomuns (LOUREIRO et al,
2013).

As PEHs com heranga autossbmica recessiva (AR) frequentemente
manifestam-se com uma miriade de anormalidades clinicas e neurolégicas, trazendo
dificuldade significativa para a abordagem diagnédstica. Algumas caracteristicas
especificas de determinados subtipos devem ser levadas em consideracdo para o
diagndstico diferencial mais adequado (FABER et al, 2014). Mutagdes no gene
SPG11 (codifica espastacsina) s&o a principal etiologia nesse grupo, ocorrendo em
até 20% dos casos. Tal proporcdo aumenta substancialmente para 60-80% se
considerado casos com afilamento do corpo caloso demonstrado em exame de
ressonancia magnética de encéfalo (PAISAN-RUIZ et al, 2008). Em 2019, foi
reportado em uma populacdo do sudeste chinés que a forma mais frequente de
PEH-AR era SPG11 (WEI et al, 2019). Quadro clinico inicia entre primeira e segunda
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décadas de vida com disturbio progressivo de marcha podendo estar associado a
declinio cognitivo, neuropatia periférica e disturbios do movimento (ANHEIM et al,
2009). A segunda causa mais comum neste grupo ocorre por mutagdes no gene
SPG7 (codifica paraplegina) e o quadro clinico inclui, além de alteragdo progressiva
de marcha, ataxia cerebelar, neuropatia periférica e atrofia 6ptica (BELL et al, 2023).
A prevaléncia das formas AR acaba sendo maior em regides onde existe maior
consanguinidade. Na Tunisia, assim como em outros paises norte-africanos e do
Oriente Médio onde ha culturalmente a preferéncia pela unido entre parentes (BEN
HALIM et al, 2012), a prevaléncia de formas AR é estimada em 5,7/100.000
habitantes (BOUKHRIS et al, 2009). Enquanto na Noruega, onde a consanguinidade
€ incomum, a prevaléncia € de 0,6/100.000 habitantes (ERICHSEN et al, 2009).

Nas formas ligadas ao cromossomo X, a sindrome MASA (paraplegia
espastica, hidrocefalia, retardo mental, afasia, marcha arrastada e polegares em
adugao) ocorre por mutagdes no gene SPG1 (codifica a proteina NCAM) (JOUET et
al, 1994). A SPG34 ¢ outra forma pura ligada ao X que foi descrita inicialmente no
Brasil (STARLING et al, 2002; MACEDO-SOUZA et al, 2008). Sdo muito raras e néo
ha dados sobre a sua prevaléncia.

Heranca mitocondrial foi descrita em uma unica familia com mutagcdo no
gene ATP6, com expressao clinica de paraparesia espastica de inicio tardio (VERNY
et al, 2011).

A prevaléncia relativa apresenta importante variacdo entre as populacées. A
frequéncia de cada gene é influenciada pelo grau de consanguinidade daquela
regiao, fatores externos diversos e pela sua respectiva colonizagao (founder effect)
(TESSON et al, 2015). Na América do Sul, e em especial no Brasil, devido a grande

miscigenacgao étnica ha importante influéncia genética de diversos povos.

2.3 FISIOPATOLOGIA

As caracteristicas fenotipicas principais da PEH resultam da degeneragéo
axonal dos neurbnios do sistema motor piramidal, responsavel pelos movimentos
voluntarios em humanos. Os neurbnios sao a principal categoria de células que
degeneram nesta doenga, embora a contribuicdo dos oligodendrécitos e outras
células gliais para a patologia ndo possa ser ignorada, uma vez que varios genes

associados a PEH sdo expressos em células ndo neuronais. O mecanismo
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fundamental de lesdao dos neurdnios ocorre de maneira comprimento-dependente
pelo processo denominado dying-back, significando uma degeneragédo axonal distal
e ascendente. Neste contexto os axbénios mais longos sdo mais suscetiveis, 0 que
leva ao envolvimento clinico primario dos membros inferiores, justificando o achado
principal das PEHs de espasticidade e fraqueza muscular nos membros inferiores.
Nos fendtipos complexos, outras regides dos sistemas nervosos central e periférico,
juntamente com outros 6rgéos e sistemas extra-neuroldgicos, também podem estar
envolvidos. Nestes outros tecidos, a degeneragcdo dos corpos celulares ocorre em
interneurbnios com axoénios mais curtos e, entdo, a hipétese de lesdo pelo
mecanismo dying-back € menos evidente (DELUCA et al, 2004; BLACKSTONE,
2012).

As diversas alteragbes genéticas ocasionadas por variados mecanismos
moleculares de mutagdo do codigo genético resultam em alteragdo de fungéo de
proteinas especificas para a manutengao da estrutura neuronal como um todo. Uma
mesma proteina disfuncional pode fazer parte de mais de um processo intracelular,
ocorrendo sobreposicédo de alteracdes. As principais fungdes celulares afetadas por
estas proteinas “defeituosas” (FIGURA 1) sdo de trafego intracelular (trafego de
membrana celular e transporte dependente de energia), modelagem de organelas,
mielinizagdo, desenvolvimento celular, metabolismo (principalmente de lipideos),
degradacgéao e reciclagem, dindmica do citoesqueleto, fungdes mitocondriais e vias
de sinalizagédo, que levam ao prejuizo funcional e perda neuronal (FABER et al,
2014; MEYYAZHAGAN et al, 2022).
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FIGURA 1 — Mecanismos fisiopatolégicos da PEH
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O Reticulo Endoplasmatico (RE) € uma organela de extrema importancia
celular, envolvida em processos de sintese, alteracdo, controle de qualidade e
trafego de proteinas, sinalizagao e funcionamento adequado da membrana celular. A
motilidade tubular do RE é organizada com auxilio dos microtubulos (LYNES et al,
2011). Mutagdes em proteinas relacionadas a formagdo da rede tubular do RE
ocorrem em formas autossémicas dominantes como SPG3A, SPG4, SPG31 e
SPG12. A proteina espartina, SPG20, interage com o complexo de triagem
endossomal necessario para o transporte (sigla em inglés, ESCRT), essencial para o
transporte proteico vesicular intracelular e auxilio na estabilizacdo de membrana
citoplasmatica (BLACKSTONE et al, 2012). O gene SPAST/SPG4 codifica a
espastina, proteina que regula as fung¢des celulares dependentes de microtubulos e
trafego de proteinas necessarias para 0 desenvolvimento celular.
Espastizina/SPG15, espastacsina/SPG11 e KIAA0415/SPG48 sao proteinas
relacionadas a fenétipos de PEH devido a participagdo em processos de trafego
endocitico, com a sua perda de funcéo levando a autofagia e disfungao lisossomal
(DARIOS et al, 2020).

A distribuicdo e alongamento de axénios é etapa fundamental para o
desenvolvimento do sistema nervoso central. Mutagées no gene L1CAM afetam o

funcionamento da proteina semaforina 3A, prejudicando o desenvolvimento axonal
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na SPG1. Ja o transporte de informagdes motoras ao longo do neurénio ocorre por
vias reguladas pelo gene KIF5A, com prejuizo funcional resultando no fendétipo da
SPG10 (MEYYAZHAGAN et al, 2022).

Os lipideos e esterdis sdo metabolizados pelo RE e auxiliam na integridade
dos axdnios. Mutagbes nas proteinas espartina e seipina originam disfungdo da
formacao vesicular dos lipideos, levando as manifestacbées das SPG20 e SPG17,
respectivamente. Mutagdées no gene SLC33A1/SPG42 conferem prejuizo na sintese
de carboidratos. A geragdo de novos axbnios nas vias espinais longas depende do
metabolismo de lipideos, sendo interrompida por mutagées no gene PNPLA6/SPG39
(BLACKSTONE et al, 2018; DARIOS et al, 2020).

A mielinizacdo anormal desempenha papel importante no quadro clinico das
PEH. Proteinas relacionadas ao gene PLP1 compreendem o componente majoritario
de mielina em células do sistema nervoso central e mutagdes nesta regido resultam
em SPG2. Alteragdes na conexina 47, vistas na SPG44, afetam a conexdo entre
oligodendrdcitos e astrocitos, fundamental para manutengdo da mielinizagao
(GRUENENFELDER et al, 2011). SPG35 ocorre por mutagdes no gene FA2H e
prejudicam a manutencéo de galactolipideos na bainha de mielina (GERMAN et al,
2023).

Quadro clinico composto por neuropatias periféricas, disturbio de marcha
associado a alteragdo visual e prejuizo cognitivo é relacionado a disfungao
mitocondrial. Proteinas mitocondriais, como a paraplegina/SPG7 e proteina de
choque térmico HSP60/SPG13, sdo fundamentais para montagem de ribossomos,

homeostase da organela e controle de qualidade de proteinas (WANG et al, 2019).

2.4 CLASSIFICACAO CLINICA

A classificacao clinica das PEH, proposta por HARDING em 1983, as divide
em dois subgrupos:

- Formas puras, nas quais as alteragdes neurolégicas limitam-se a
espasticidade e fraqueza de membros inferiores e redugcdo leve da sensibilidade
vibratdria distal, associado a leve comprometimento de esfincter urinario.

- Formas complicadas, nas quais ocorrem, além dos achados descritos nas
formas puras, manifestagcdes clinicas adicionais como comprometimento cognitivo,

ataxia, neuropatia periférica, disartria, parkinsonismo, entre outras.
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Formas puras ocorrem com maior frequéncia nos subtipos autossémicos
dominantes, enquanto as formas complicadas sao mais frequentes nos demais

padrdes de heranga genética.

2.5 ESCALAS DE AVALIACAO CLINICA

O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) (FOLSTEIN et al, 1975) é uma
ferramenta de triagem utilizada para avaliar a fungdo cognitiva em adultos. Ele
aborda diferentes areas cognitivas, como orientagdo temporal e espacial, meméria,
atencgao e habilidades linguisticas. O teste € composto por uma série de perguntas e
tarefas simples que permitem ao examinador avaliar a capacidade do individuo de
realizar atividades cognitivas basicas. Formas complexas das paraplegias
espasticas podem apresentar alteragéo cognitiva importante. O teste tem pontuacgao
entre 0 e 30, com pontuacgéo de corte para alteragdo cognitiva que variam conforme
a escolaridade do individuo avaliado, bem como a realidade social daquele pais. No
Brasil, um estudo utilizado como referéncia para ponto de corte € o de Brucki e
colaboradores em 2003. A escala esta disponivel no ANEXO 2.

A escala de classificagdo de paraplegias espasticas (Spastic Paraplegia
Rating Scale — SPRS) foi desenvolvida pelo consorcio europeu German Network for
Hereditary Movement Disorders (GeNeMove) (SCHULE et al, 2006) e avalia o
comprometimento funcional, concentrando-se nos principais aspectos das
paraplegias espasticas puras, como redugdo de forga, espasticidade, contraturas,
dor, continéncia vesical e intestinal. Este instrumento é de facil utilizagdo na clinica,
e demonstrou boa confiabilidade e validade como medida da gravidade da doenga,
sendo util tanto para avaliagao clinica de acompanhamento destes pacientes quanto
para avaliacdo de desfecho em estudos clinicos. Consiste na avaliagao de 13 itens,
com pontuagao entre 0-52, com maior gravidade conforme valores maiores. A escala
completa esta disponivel no ANEXO 3.

Considerando que a espasticidade € uma das principais manifestacoes
clinicas da doenca e pode agregar importante limitagao fisica, o grupo de estudos
europeu em ataxias e paraplegias espasticas EUROSPA desenvolveu uma escala
chamada SPATAX-EUROSPA (DURR et al, 2013) para avaliar a incapacidade
funcional decorrente da espasticidade, sendo util para a avaliagdo de seguimento

destes individuos bem como avaliagdo de desfecho em estudos clinicos. A
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pontuagao varia de 0 (sem incapacidade) até 7 (confinado ao leito). Disponivel no
ANEXO 4.

O indice de Barthel Modificado (IBM) é uma ferramenta utilizada para avaliar
a capacidade funcional de uma pessoa em atividades de vida diaria. Ele avalia a
independéncia do individuo em tarefas como higiene pessoal, alimentagao, vestir-se,
uso do banheiro, locomogéo e controle de intestino e bexiga. O IBM adiciona novos
itens e ajusta a pontuagao para refletir a independéncia do individuo em atividades
cotidianas, em comparagao com o original (SHAH et al, 1989). Desenvolvimento
inicialmente para avaliacdo de independéncia apds acidente vascular cerebral,
atualmente é utilizado para a avaliacdo de independéncia funcional em diversas
doencgas neuroldgicas e mesmo outras patologias. Ele é frequentemente utilizado em
ambientes clinicos e de pesquisa para medir a progressao ou regressao da
capacidade funcional em pessoas com condicoes médicas cronicas, incapacidades
ou lesdes. Sua importancia clinica advém justamente da capacidade de avaliagao de
situacbes do cotidiano, podendo estimar o nivel de dependéncia do individuo.
Individuos com pontuagao de 100 sédo considerados independentes, ja aqueles com
pontuacdo inferior a 25 apresentam dependéncia total para atividades diarias,
pontuacdes intermediarias conferem niveis variados de dependéncia conforme a
atividade com prejuizo (ANEXO 5).

2.6 PADRAO DE HERANGCA GENETICA

2.6.1 Paraplegias Espasticas Hereditarias Autossémicas Dominantes (PEH-AD)

A PEH-AD é uma forma de heranga altamente prevalente, afetando 75-80%
dos casos registrados, tendo o fendtipo SPG4 como o mais comum, sendo
registrado em até 60% dos casos conforme a regido. A idade média dos pacientes
ao se manifestar é de 31,7 anos, com relatos até acima de 70 anos. O segundo
fendtipo mais prevalente, constituindo 10% dos casos registrados, € SPG3A, com
quadro clinico em sua maioria composto pela forma pura e com inicio dos sintomas
antes dos 10 anos de idade (FRANCA et al, 2013; LOUREIRO et al, 2013).

2.6.2 Paraplegias Espasticas Hereditarias Autossémicas Recessivas (PEH-AR)
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Subgrupo que apresenta maior heterogeneidade clinica além de ser o mais
numeroso. Muitas formas costumam ter apresentacdo mais rara, podendo ser vista
de maneira restrita em uma familia ou apenas um individuo. Menos de 30% dos
casos correspondem a formas recessivas, havendo aumento desta por¢gdao em
regides com maior indice de consanguinidade. Subtipo mais prevalente € o SPG11,
sendo encontrado em torno de 8% dos casos com apresentagdo geralmente entre 4
a 36 anos de idade (RUANO et al, 2014; SUERO et al, 2021).

2.6.3 Paraplegias Espasticas Hereditarias Ligadas ao Cromossomo X (PEH-X)

Cerca de 1-2% dos casos clinicos ditos esporadicos (sem outros familiares
acometidos) apresentam padréo de heranga ligado ao X. Este subgrupo apresenta
fendtipos tanto puros quanto complicados, ocorrendo deméncia, ataxia, retinopatia,
ictiose e epilepsia. Quatro loci foram documentados até o momento (MACEDO-
SOUZ et al, 2008; MEYYAZHAGAN et al, 2022).

2.6.4 Paraplegias Espasticas Hereditarias com Heranga Mitocondrial

Representam o subgrupo mais raro das PEHSs, afetando <1% dos casos.
Formas complicadas com caracteristicas de doencas mitocondriais, como retardo
mental, neuropatia periférica, surdez neurossensorial, ataxia. Atualmente apresenta
quatro genes descritos (FINSTERER et al, 2012; MURALA et al, 2021).

2.7 SUBTIPOS IDENTIFICADOS NESTA PESQUISA

2.7.1 SPG4 (OMIM #182601)

A paraplegia espastica tipo 4 ¢ uma PEH-AD resultante de mutagdes
heterozigoticas no gene SPAST (localizado no cromossomo 2p22.3), codificando a
espastina, um membro da familia de proteinas ATPase-microtubulo-separadoras
envolvidas no trafego de membranas, motilidade intracelular, biogénese de
organelas, protedlise, dobramento de proteinas, tubulagcéo e fissdo endossdmicas.
Mais de 300 mutagdes foram descritas, incluindo delec¢des parciais, sendo que todas

elas atuam por um mecanismo de perda de fungao da espastina (haploinsuficiéncia).
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Representa a causa mais comum de PEH, responsavel por aproximadamente 40%
das PEH-AD e cerca de 20% dos casos ditos esporadicos (FRANCA et al, 2013; LO
GIUDICE et al, 2014).

Apesar de sua heterogeneidade clinica, penetracédo reduzida e variabilidade
intrafamiliar, a maioria dos casos se apresenta como inicio adulto ou juvenil de
paraparesia espastica pura com disturbios esfincterianos (principalmente urinarios),
pé cavo e disartria espastica leve. Fenbmeno de antecipagdo genética e
apresentacoes de inicio muito precoce e tardio foram raramente descritas. Formas
complicadas também foram descritas, incluindo nistagmo, tremor de cabeca, declinio
cognitivo tardio com disfungcdo executiva, retardo mental, depressado, psicose e
disturbios comportamentais. A neuropatia periférica € virtualmente ausente, também
apontando para outros diagnésticos diferenciais (SPG31, SPG3A, SPG10). Estudos
de neuroimagem geralmente ndo mostram anormalidades (LOUREIRO et al, 2013;
SHRIBMAN et al, 2019).

2.7.2 SPG7 (OMIM #607259)

Paraplegia espastica tipo 7 € uma PEH-AR (raramente ocorrendo de forma
AD) que resulta de mutagbes homozigoticas ou heterozigéticas compostas do gene
SPG7 (ou PGN), localizado no cromossomo 16g24.3. A proteina codificada é a
paraplegina, envolvida nos processos de degradacéo de proteinas e regulagdo da
montagem de ribossomos nas mitocéndrias. Representa a segunda causa mais
frequente de PEH-AR, havendo sido descrita globalmente. Apresentacéo clinica
variada com inicio na vida adulta, disartria, pé cavo, alteragdes esfincterianas,
ataxia, oftalmoplegia, podendo ocorrer ainda na forma pura. Estudos de
neuroimagem podem revelar atrofia cerebelar e lesbes na substancia branca
cerebral (ARNOLDI et al, 2008).

2.7.3 SPG11 (OMIM #604360)

A paraplegia espastica tipo 11 é uma forma de PEH-AR complicada
resultante de mutagdes homozigoticas ou heterozigdticas compostas no gene
SPG11 (localizado no cromossomo 15g21.1), que codifica a proteina espatacsina,

envolvida no crescimento axonal neuronal, fungéo e trafego de carga intracelular. E
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o principal protétipo de PEH-AR com corpo caloso fino (até 40% de todos os casos).
Inicio ocorre na adolescéncia ou vida adulta, com manifestagao clinica variada além
da paraparesia espastica e alteragdes urinarias, podendo ocorrer ataxia cerebelar,
retardo mental, parkinsonismo, neuropatia periférica, declinio cognitivo, amiotrofia
distal, pés cavos, disfagia e reducdo da acuidade visual devido a degeneragao
macular pigmentada. Estudos de neuroimagem revelam o tipico sinal de orelhas de
lince, corpo caloso marcadamente fino (principalmente na porgao rostral), dilatacéo
ventricular leve, atrofia cortical e alteragbes leves simétricas na matéria branca
periventricular (ANHEIM et al, 2009; DUAN et al, 2023).

2.7.4 SPG35 (OMIM #312319)

A paraplegia espastica tipo 35 é uma PEH-AR resultante de mutacgdes
homozigéticas no gene FA2H (localizado no cromossomo 16923.1), que codifica a
acido graxo 2-hidroxilase, envolvida com a hidroxilagdo na posi¢cado 2 da cadeia N-
acetil do residuo de ceramida de esfingolipidios, responsavel pela manutengao a
longo prazo da mielina. Inicia-se caracteristicamente na infancia e é caracterizado
por disartria progressiva, declinio cognitivo leve e ataxia cerebelar. Outros sinais
neurolégicos também podem ser observados, como distonia, atrofia O&ptica,
convulsdes, estrabismo, nistagmo e raramente oftalmoplegia externa. Estudos de
neuroimagem revelam um padrdo complexo, incluindo lesdes hiperintensas difusas
na substancia branca periventricular (e as vezes subcortical) dos lobos parietal e
occipital, corpo caloso fino e acumulo de ferro no globo palido. As mutagdes no gene
FA2H sao encontradas em outras doengas como a leucodistrofia com paraparesia
espastica e distonia e a neurodegeneragcdo com acumulo de ferro no cérebro (do
inglés neurodegenaration with brain iron accumulation, NBIA). Tais disturbios sao
conhecidos como neurodegeneragdo associada a hidroxilagado de acidos graxos (do
inglés fatty acid hydroxylase associated neurodegeneration, FAHN) (LO GIUDICE et
al, 2014; GERMAN et al, 2023).

2.7.5 SPG76 (OMIM #616907)

Paraplegia espastica tipo 76 é uma PEH-AR caracterizada por inicio em

adultos jovens de paraparesia espastica progressiva, com envolvimento de membros
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superiores, deformidades em pés e disartria, sem prejuizo cognitivo. Mutagbes
homozigéticas ou heterozigéticas compostas no gene CAPN7T (localizado no
cromossomo 11g13) sdo responsaveis pelo quadro clinico. Estudos em modelos
animais determinaram que a auséncia deste gene é responsavel pela perda do

padrao neuronal e neurodegeneragao (GAN-OR et al, 2016).

2.7.6 SPG78 (OMIM #617225)

A paraplegia espastica tipo 78 € uma PEH-AR de inicio na vida adulta
caracterizada por paraparesia espastica associada a sinais cerebelares, como
disartria e ataxia e disturbios oculomotores. A imagem cerebral demonstra atrofia
cerebelar. Alguns pacientes podem ter comprometimento cognitivo. O fendtipo é
altamente variavel (MEYYAZHAGAN et al, 2022).

A mutagao bialélica no gene ATP13A2 (localizado no cromossomo 1p36)
também causa a sindrome de Kufor-Rakeb, um disturbio neurodegenerativo com
caracteristicas sobrepostas a SPG78, porém com inicio mais precoce e
parkinsonismo proeminente (ESTRADA-CUZCANO et al, 2017).

2.7.7 Sindrome de Aicardi-Goutiéres tipo 2 (OMIM #610181)

A sindrome de Aicardi-Goutieres (AGS) é uma encefalopatia de inicio
precoce de heranca autossOmica recessiva caracterizada pela calcificacdo dos
ganglios da base, linfocitose crénica do liquido cerebrospinal e investigacdes
soroldgicas negativas para infecgdes pré-natais comuns. A disfungdo neurologica
grave torna-se clinicamente aparente na infancia e se manifesta como microcefalia
progressiva, espasticidade, postura distbnica, retardo psicomotor profundo e
frequentemente o 6bito ocorre na primeira infancia, porém quadros brandos podem
ocorrer, com manutengao da deambulagdo ao longo da infancia e inicio de sintomas
por volta dos 2 anos de idade. Nao é classificada como PEH, porém dependendo da
sua forma clinica pode ser um diagndstico diferencial nas apresentagbes
complicadas (ALl et al, 2005; CROW, 2016).

Origina-se devido a mutagbes homozigéticas ou heterozigéticas compostas
no gene RNASEH2B, localizado no cromossomo 13q14 (ALI et al, 2005).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Complexo
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR), parecer
numero 4.831.088, e registrado sob o CAAE 47747521.0.0000.0096, e esta em
acordo com os principios da Declaracdo de Helsinque da Associacdo Médica
Mundial (WORLD MEDICAL ASSOCIATION, 2013). Os participantes assinaram
voluntariamente o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) apods

explicacédo detalhada.

3.2 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo descritivo, observacional, transversal com periodo de

avaliagao dos pacientes entre janeiro de 2017 a janeiro de 2023.

3.3 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi conduzido no Ambulatorio de Neurologia (Disturbios do
Movimento/Ataxias) localizado no SAM 25, 6° andar do Anexo B do Complexo
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR) entre janeiro
de 2017 a janeiro de 2023.

3.4 CASUISTICA
3.4.1 Critérios de sele¢cao da amostra

Foram identificados 96 pacientes catalogados como portadores paraplegia
espastica hereditaria na base de dados do Ambulatério de Disturbios do

Movimento/Ataxias do CHC-UFPR e avaliados para elegibilidade de acordo com

critérios de inclusao e exclusao.
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3.4.1.1 Critérios de inclusao:

a) Pacientes com diagnostico de Paraplegia Espastica Hereditaria
confirmado por teste genético.

b) Pacientes com diagndstico clinico de Paraplegia Espastica Hereditaria
aguardando resultado de teste genético (solicitado previamente conforme indicagao

clinica).

3.4.1.2 Critérios de exclusao:

a) Auséncia de confirmacgao clinica de Paraplegia Espastica Hereditaria;

b) Pacientes com diagnésticos confirmados de doengas neuro-infecciosas
que assumem diagnostico diferencial com as PEHs (eg. Paraparesia espastica
tropical pelo virus HTLV, sifilis e HIV);

c) Individuos com idade inferior a 18 anos no momento da avaliagao.

3.5 DADOS PESQUISADOS

3.5.1 Avaliacéo clinica

Constituida por dados coletados em anamnese, exame fisico geral, exame
neurolégico, avaliacdo de gravidade da patologia e independéncia fisica (ANEXO 1).

Na anamnese foram identificados dados como: idade de inicio dos sintomas,
sintomas relacionados, histérico familiar, presenga ou auséncia de consanguinidade.

No exame fisico geral foram avaliados dados referentes ao sistema
cardiovascular, sistema respiratério, sistema osteoarticular, sistema
musculoesquelético, sistema digestério, pele e anexos e a presengca de
dismorfismos.

No exame neuroldgico realizou-se rastreio de alteragdes cognitivas com
aplicacéo do mini exame do estado mental (MEEM) (ANEXO 2), avaliacéo de nervos
cranianos, forca muscular, sensibilidade superficial e profunda, tdbnus muscular,
equilibrio estatico e dinamico e marcha.

Para avaliagdo de gravidade e independéncia motora foram utilizadas a

escala de classificagdo de paraplegia espastica hereditaria (SPRS) na sua versao
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brasileira (SERVELHERE et al, 2016) (ANEXO 3), escala de incapacidade SPATAX-
EUROSPA (DURR et al, 2013) (ANEXO 4) e o indice de Barthel Modificado (SHAH
et al, 1989) (ANEXO 5).

3.5.2 Avaliacao laboratorial

Foram realizadas avaliagbes laboratoriais de maneira individualizada,
conforme a apresentacao clinica de cada paciente e a hipotese diagnéstica, dentre
eles dados de hemograma, funcédo renal, bioquimica hepatica, perfil lipidico,
glicemia, eletrdlitos, acidos graxos de cadeia muito longa, sorologias.

Estudos de genética molecular foram solicitados conforme a indicagao
clinica e realizados por instituigdes parceiras em pesquisas junto ao Ambulatério de
Disturbios do Movimento/Ataxias do CHC-UFPR. Estudos foram realizados em trés
diferentes centros: no Centro de Aconselhamento e Laboratério Genetika (Prof. Dr.
Salmo Raskin), localizado em Curitiba-PR; no Laboratério de Biologia Molecular do
Hospital de Clinicas da UNICAMP (Prof. Dr. Marcondes C. Franga), Campinas-SP; e
no Department of Neuromuscular Diseases, UCL Queen Square Institute of
Neurology and the National Hospital for Neurology and Neurosurgery (Prof. Dr.
Henry Houlden), Londres, Reino Unido. Foi realizado sequenciamento de todo o
exoma (do inglés, Whole exome sequencing, WES), usando a plataforma HiSeq
(lumina), conforme protocolo recomendado pelo fabricante seguido de analise
bioinformatica dos genes avaliados, apresentando limitagdo de analise de variagdes
de numero de copias.

Exames de avaliagdo genética foram realizados em 23 pacientes, com

diagnostico molecular em 21 destes.

3.5.3 Avaliagédo de neuroimagem por ressonancia magnética nuclear

Pacientes realizaram exame de ressonancia magnética nuclear (RMN) de
cranio e/ou de coluna cervical e/ou toracica conforme avaliagdo clinica e hipotese
diagndstica. Realizada aquisicdo de sequéncias axial T1, axial T2, axial FLAIR,
difusdo e T2* para RMN de crénio e sequéncias sagital T1, axial e sagital T2, sagital
STIR para RMN de coluna.
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3.6 ARMAZENAMENTO DOS DADOS

Os dados coletados foram armazenados eletronicamente conforme
Resolugdo CFM N° 1.821/2007 (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2007) e a
Resolugdo CFM N° 2.218/2018 (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2018),
sendo assegurada a protegdo aos dados pessoais dos participantes conforme
legislagdo em vigor (BRASIL, 2018).

3.7 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis categoricas foram descritas pelas frequéncias absolutas e
relativas e comparadas através do teste de qui-quadrado e teste Z de duas
propor¢des. As varidveis continuas foram testadas quanto a distribuicdo de
normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Todas as variaveis continuas
apresentaram distribuicdo ndo normal e foram comparadas pelo teste de Mann-
Whitney ou teste de Kruskal-Wallis. O nivel de significancia foi definido em p<0,05
(5%).

As andlises estatisticas foram realizadas com auxilio dos softwares SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp. SPSS Statistics para
Windows, Versao 28.0. Armonk, NY) e Microsoft Excel Office 2010 para Windows.



37

4 APRESENTAGAO DOS RESULTADOS

Durante o periodo de janeiro de 2017 e janeiro de 2023 foram identificados
96 pacientes com caracteristicas clinicas de paraplegia espastica e possibilidade de
inclusdo no estudo. Destes, 6 pacientes foram excluidos devido a o&bito e
impossibilidade de avaliacdo clinica. De tal maneira, restaram 90 pacientes que

foram incluidos na pesquisa (FIGURA 2).

FIGURA 2 — Fluxograma de sele¢ao da amostra

FONTE: O autor (2023).

Na TABELA 1 e na TABELA 2 encontram-se os dados clinicos e
demograficos da populagdo em estudo. Ndo houve diferenga significativa na
prevaléncia em relacdo ao sexo biolégico. A idade de inicio do quadro clinico foi
ampla, com maior percentual ocorrendo antes dos 40 anos de idade. Tempo de
duragédo dos sintomas apresentou grande variagdo, sendo o maior valor registrado

em um paciente com heranga genética autossdbmica recessiva.
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TABELA 1 — Caracteristicas demograficas da populagao

N % p-valor
0-18 anos 34 37,8% 0,290
19-40 anos 41 45,6% Ref.
Idade Inicio Categorizada
41-60 anos 14 15,6% <0,001
>60 anos 1 1,1% <0,001
Feminino 40 44,4%
Sexo 0,136
Masculino 50 55,6%

FONTE: O autor (2023).

TABELA 2 — Caracteristicas cronolégicas da populagao

Minima 18

Idade (anos) Maxima 67
Média (*DP) 44 (¥14,5)
Minima 0

Idade de inicio (anos) Maxima 63
Média (+DP) 23,3 (¢15,5)
Minimo 1

Tempo de doenga Maximo 61
Média (+DP) 20,6 (£11,9)

FONTE: O autor (2023).

A TABELA 3 fornece maiores detalhes sobre a caracterizacido clinica da
amostra, com padréo de heranga genético, formas clinicas e alteragbes em exame
de RMN. N&o houve diferenga estatisticamente significativa entre as formas de
herangca genética, porém em numeros absolutos houve mais casos de heranga
dominante. A principal apresentacdo clinica foi a forma complicada. Todos os
pacientes estudados realizaram exame de RMN cerebral, porém apenas 38
realizaram RMN medula espinhal, uma vez que os exames foram solicitados

conforme quadro clinico.



TABELA 3 — Caracteristicas clinicas da populagéo

FONTE: O autor (2023).

Dominante 35
Esporadica 25
Recessiva 30

Complicada 51

Pura 39
Anormal 46
Normal 44
Anormal 5

Normal 33

38,9%
27,8%
33,3%
56,7%
43,3%
51,1%
48,9%
13,2%

86,8%

0,114

0,438

0,074

0,766

<0,001

39

Na forma clinica complicada, correspondente a 51 casos, foram avaliados os

principais sintomas associados a paraplegia espastica e as suas respectivas

prevaléncias na populacdo, conforme demonstrado no GRAFICO 1, representado

em valores absolutos. As manifestacbes clinicas mais frequentes foram ataxia

(56,9%), alteragdes cognitivas (39,2%) e alteragbes oftalmoldgicas (tanto de

motricidade ocular quanto visuais) em 21,6%.

GRAFICO 1 — Sintomas clinicos na forma complicada

Mioclonia

Coréia

Tremor de repouso
Rigidez

Tremor postural
Tremor de agdo
Bradicinesia
Distonia

Sintomas psiquiatricos
Retardo mental
Oftalmolégicas
Prejuizo intelectual
Ataxia

FONTE: O autor (2023).
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Entre as formas de heranga genética comparamos caracteristicas de
alteracdes nos exames de RMN, idade de inicio e sexo biolégico, conforme dados
da TABELA 4. Idade de inicio ocorreu mais precocemente (abaixo de 19 anos) nas
formas recessivas e inicio entre 19 e 40 anos nas formas dominantes. Nao houve
predominio de sexo biolégico entre as apresentacdes. A RMN medular nao
demonstrou alteragdo na maioria dos casos, enquanto a RMN cerebral demonstrou
alteragdes principalmente nas formas recessivas e esporadicas, sendo alteragdes da

substancia branca o principal achado, como exemplo da FIGURA 3.

FIGURA 3 — A) Ressonancia magnética nuclear de encéfalo na sequéncia FLAIR, axial, de paciente
com PEH-AR. Seta vermelha evidencia hiperintensidade em substancia branca periventricular, o sinal
da “orelha de lince”. B) Ressonancia magnética nuclear de medula na sequéncia T2, sagital,
demonstrando leve atrofia em segmento toracico (seta amarela).

FONTE: O autor (2023).
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TABELA 4 — Relacao entre heranga genética e caracteristicas clinicas

N % N % N %
RNM cerebral Anormal 5 14,3% 16 64,0% 25 83,3% <0,001
Normal 30 85,7% 9 36,0% 5 16,7%
RNM medula Anormal 2 16,7% 2 16,7% 1 7,1% 0,704
espinhal Normal 10 83,3% 10 83% 13 93%
Sexo Feminino 16 457% 11 440% 13 43,3% 0,980
Masculino 19 543% 14 56,0% 17 56,7%
0-18anos 9 257% 9 36,0% 16 53,3%
Idade Inicio 19-40 anos 24 68,6% 9 36,0% 8 26,7% 0,011
41-60 anos 2 5,7% 6 24,0% 6 20,0%
>60anos O 0,0% 1 4,0% 0 0,0%
FONTE: O autor (2023).

Alteragbes nos exames de RMN, idade de inicio e sexo biolégico foram
comparadas entre as formas clinicas pura e complicada, conforme TABELA 5.
Alteracbes na RMN cerebral ocorreram principalmente nas formas complicadas,

assim como a idade de inicio mais precoce também foi mais frequente nesta forma.

TABELA 5 — Relagao entre as formas clinicas e caracteristicas clinicas

% N %
Anormal 78,4% 6 15,4%

Normal 11  216% 33 846%  <0,001
Anormal 4 20,0% 1 5,6%

Normal 16 80,0% 17 944% 0174
Feminino 24 47,1% 16  41,0%

Masculino 27  52,9% 23 59,0% 0568
0-18anos 23 451% 11  282%
19-40 anos 18  353% 23  59,0%

41-60 anos 9 17,6% 5 12,8%
>60 anos 1 2,0% 0 0,0%

0,140

FONTE: O autor (2023).

Avaliamos a gravidade da apresentagdo entre as formas clinicas pura e
complicada através do indice de Barthel para avaliacdo de independéncia funcional
(valores entre 0 — dependéncia total, até 100 — independente), graduagédo da PEH
com o uso da SPRS (valores entre 0 — sem sintomas, até 52 — acamado), grau de
espasticidade e dependéncia para deambular com SPATAX-EUROSPA (valores
entre 0 — sem espasticidade, até 7 — acamado) e alteragdo cognitiva com o MEEM

(valor maximo de 30), conforme achados no GRAFICO 2. Os casos com forma
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complicada apresentaram maior comprometimento cognitivo, maior dependéncia
funcional, maior gravidade do quadro clinico e maior espasticidade com
dependéncia de dispositivos para deambulagdo (valores na escala SPATAX-
EUROSPA acima de 3 indicam necessidade do uso de dispositivos para

deambulagéo), com valores estatisticamente significativos (p<0,05).

GRAFICO 2 — Comparacdo de critérios de gravidade entre as formas clinicas

Comparacgao para Forma Clinica
IC de 95% para 3 Média

complicada pura
f !

MEEM Barthel
30,01 - 100

25,5 907 E

2707 807
25,54 70
24,04 60
SPRS Spatax
304 4.5
254 4.0
35
20 { {
3.0
15+ 25-
complicada pura

Forma Clinica

Os desvios padrio individuais foram usados para calcular os intervalos.

FONTE: O autor (2023).
IC: Intervalo de confianga

As variaveis de gravidade avaliadas acima foram entdo comparadas
conforme o padrdo de heranca genética conforme demonstrado no GRAFICO 3.
Houve diferenga estatisticamente significativa nos escores de MEEM, sendo mais
altos nas formas AD. indices da SPATAX-EUROSPA foram mais altos nas formas

AR em comparagao com as outras.
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GRAFICO 3 — Comparacdo de critérios de gravidade entre heranga genética

Comparacdo para Heranca Genética
IC de 95% para a Média

dominante esporadica recessiva
! | 1

MEEM Barthel
30,0 I ag

275 E 20 I

25,07 70
22,5 50

20,01 504
SPRS Spatax

321 5.0
281 4.5
4,0

24
351

201
3,04

dominante esporadica recassiva

Heranga Genética

Qs desvios padréo individuais foram usados para calcular os intervalos.

FONTE: O autor (2023).
IC: Intervalo de confianga

Dentre os 90 pacientes avaliados, foi realizada avaliagdo molecular em 23
individuos e obteve-se o diagnéstico genético em 21 destes casos através de
sequenciamento completo do exoma (WES). As caracteristicas clinicas desta
parcela da amostra estdo descritas na TABELA 6. SPG4 foi o subtipo mais comum
identificado. A forma clinica pura ocorreu com maior frequéncia. Casos esporadicos
foram menos frequentes. A idade de inicio dos sintomas ocorreu principalmente

antes dos 40 anos.
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TABELA 6 — Caracteristicas clinicas em amostra com diagndstico genético

Forma Clinica Complicada 9 42,9% 0,355
Pura 12 57,1%
SPG 4 11 52,4% Ref.
SPG7 3 14,3% 0,009
AICARDI-GOUTIERES 2 9,5% 0,003
Genétipo TIPO 2
SPG 76 2 9,5% 0,003
SPG 11 1 48% <0,001
SPG 35 1 48% <0,001
SPG 78 1 48% <0,001
Genétipo Outras 10 47,6% 0,758
(Agrupado) SPG 4 11 52,4%
Dominante 11 52,4% Ref.
Heranga Recessiva 8 38,1% 0,352
Genética Esporadica 2 9,5% 0,003
0-18 anos 8 38,1% 0,753
Idade Inicio 19-40 anos 9  429%  Ref.
(Faixa) 41-60 anos 3  14,3% 0,040
>60 anos 1 4,8% 0,004
RNM Cerebral Anormal 10 47,6% 0,758
Normal 11 52,4%
Sexo Feminino 11 52,4% 0,758
Masculino 10 47,6%

FONTE: O autor (2023).

Pelo fato do subtipo SPG4 ter sido o principal encontrado e a sua
apresentacao clinica ser da forma pura, comparamos a SPG 4 com os demais
subtipos identificados conforme critérios clinicos e de gravidade conforme dados
presentes na TABELA 7 e no GRAFICO 4. Todos os casos de SPG 4 apresentaram
heranga genética autossdbmica dominante e forma clinica pura. Todos os casos de
SPG4 apresentaram RMN cerebral normal, enquanto os demais gendtipos
apresentaram alteragdes patolégicas no exame, sendo a principal as lesdes de
substancia branca. Nao foram observadas diferengas significativas quanto a

gravidade decorrente dos sintomas da PEH entre a SPG 4 e os demais subtipos.



TABELA 7 — Caracteristicas clinicas em amostra com diagnéstico genético

Outras SPG 4 P-valor
N % N %
Complicada 9 90% 0 0%
Forma Clinica <0,001
Pura 1 10% 11 100%
Anormal 10 100% 0 0%
RNM Cerebral <0,001
Normal 0 0% 11 100%
Feminino 5 50% 6 54,5%
Sexo 0,330
Masculino 5 50% 5 45,5%
Dominante 0 0% 11 100%
Heranga Genética Esporadica 2 20% 0 0% <0,001
Recessiva 8 80% 0 0%
0-18 anos 3 30% 5 45,5%
19-40 anos 3 30% 6 54,5% 0,140
dade Inicio 41-60anos 3 30% 0 0%
>60 anos 1 10% 0 0%

FONTE: O autor (2023).

GRAFICO 4 — Comparacdo de critérios de gravidade entre SPG4 e demais subtipo

Comparacdo para Genétipo
IC de 95% para a Média

Outras 5PG 4
MEEM 200 Barthel
30 o I | =T
28 90+
26 L 801 [ ]
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22 —1— 60 = ==
SPRS | Spatax
25 ] 4
[ ] ‘
20 L
3 -
15
-1 . 54 L
Qutras SPG 4

Genotipo
Os desvios padrédo individuais foram usades para calcular os intervalos.

FONTE: O autor (2023).
IC: Intervalo de confianga
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5 DISCUSSAO

Na presente pesquisa, a apresentacao clinica foi semelhante entre os sexos
feminino e masculino e a idade de inicio da apresentacdo dos sintomas foi
principalmente abaixo dos 40 anos. Tais resultados vao de encontro com a literatura
vigente, na qual a patologia ndo apresenta predilecdo pelo sexo e a idade de inicio
costuma ser mais precoce, com a maioria dos casos iniciando até a terceira década
de vida (COUTINHO et al, 2013; RUANO et al, 2014; SUERO, et al, 2021).

A apresentagéao clinica mais frequente foi a forma complicada com 51% dos
casos. Nestes, as principais manifestacdes clinicas além da paraparesia espastica
foram a ataxia, alteragdes oftalmoldgicas e comprometimento cognitivo. Em paises
europeus e da américa do norte a principal forma descrita € a pura, responsavel por
cerca de 60% dos casos, sendo a forma complicada encontrada em torno de 35%
dos pacientes com principal manifestacdo sendo a disartria seguida pela ataxia
(HELLBERG et al, 2019; ERICHSEN et al, 2009; SUERO et al, 2021; CHRESTIAN et
al, 2016; BELL et al, 2023).

Neste estudo a principal forma de heranga genética identificada foi a PEH-
AD, responsavel por 38,9% dos casos. Na literatura atual identificamos esta forma
como a mais comum, sendo responsavel por até 80% dos casos em estudos
europeus (SUERO et al, 2021; RUANO et al, 2014) e em estudos asiaticos (LU et al,
2018; DU et al, 2022). Estudos em paises africanos e do Oriente Médio (MAHUNGU
et al, 2023; GHASEMI et al, 2023) apresenta porcentagens menores, com cerca de
40% dos casos sendo PEH-AD. Outrossim, casos de PEH-AR ocorreram em 33,3%
e esporadicos em 27,8%. Formas recessivas ocorrem com maior frequéncia em
regides do mundo com maior consaguinidade, como em paises do Oriente Médio,
Africa, taxas intermediarias na América Latina e menores na Europa e América do
Norte (BITTLES et al, 2009; BOUKHRIS et al, 2009; LO GIUDICE et al, 2014,
KOZUKI et al, 2015). Consanguinidade foi vista em 14 casos, destes 9 eram formas
recessivas. Casos esporadicos, ou seja, sem recorréncia familiar, podem resultar de
diversos fatores, como o tipo de mutagcao responsavel, obito precoce de familiares
eventualmente portadores da doenca, casos de desconhecimento do passado
biolégico (como na adog¢ao e no abandono), mutagdes de novo, entre outros fatores.

Dados ao redor do mundo diferem quanto a estas porcentagens, ocorrendo em
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menor proporgao em paises desenvolvidos comparativamente a paises emergentes
(DIARRA et al, 2023; ELSAYED et al, 2021; CUI et al, 2020).

Formas recessivas e esporadicas apresentaram com maior frequéncia
alteracbées na RMN cerebral, principalmente com alteragdes da substancia branca.
Alguns subtipos apresentam alteragdes especificas nessa regido, como lesdes com
caracteristicas ovaladas e periventriculares, como no caso da SPG11 e outras
formas recessivas (CHOJDAK-LUKASIEWICZ et al, 2023; DU et al, 2022; RATTAY
et al, 2022). A presenca de determinados achados nos exames de neuroimagem,
como alteragao periventricular de substancia branca conhecida como “orelhas de
lince”, associada a aspetos clinicos e padrdo de heranga genética pode sugerir
alguns subtipos mais especificos de PEH, como a SPG11 (INNES et al, 2022;
STICHELE et al, 2022; DUAN et al, 2023). E esperado que alguns subtipos de PEH
apresentem alteracbes na RMN medula espinhal, principalmente com sinais de
afilamento medular em determinado nivel, mais comumente na regido toracica. Tais
achados em exames de neuroimagem nao sao caracteristicos de apenas um
subtipo, podendo ocorrer em varias formas (HOURANI et al, 2009; DA GRACA et al,
2019).

Quanto a gravidade da apresentagdo clinica, as formas complicadas
apresentaram maior alteragao cognitiva, maior dependéncia para atividades diarias,
maior pontuagdo na SPRS e maior espasticidade com prejuizo na deambulagéo
devido a escores superiores a 3 na escala SPATAX-EUROSPA (necessidade de
apoio para deambulagcdo) com valores estatisticamente significativos. Por
apresentarem sintomatologia heterogénea, formas complicadas acabam tendo pior
performance em avaliagdes de capacidade funcional (AWUAH et al, 2024). Um dos
principais sintomas destas formas € o comprometimento cognitivo, que pode se
manifestar desde dificuldade de aprendizado, atraso mental, até quadros mais
graves com deméncia franca. O prejuizo geralmente ocorre concomitantemente ao
quadro motor, colaborando com a incapacidade fisica do individuo (SCHULE et al,
2006; CHRESTIAN et al, 2016; SIOW et al, 2023). A limitagao fisica muitas vezes
ocorre devido a espasticidade e redugdao de forca nos membros inferiores,
ocasionando dificuldade progressiva para deambular. Nas formas complicadas, esta
incapacidade geralmente ocorre mais precoce comparativamente com as formas
puras, devido ao fato de as ultimas apresentarem evolugdo mais lenta para

paraparesia espastica e consequentemente limitacdo para deambulagao
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(SHRIBMAN et al, 2019). Comparando-se os diferentes padrées de heranga
genética com critérios de gravidade, observou-se pior desempenho no MEEM nas
PEH-AR, seguidas pelas esporadicas. As PEHs-AR na maioria das vezes
apresentam forma clinica complicada e em nossa amostra o segundo sintoma mais
prevalente nesta parcela foi o comprometimento cognitivo. Nos demais critérios,
houve maior disparidade no indice SPATAX-EUROSPA entre as PEH-AD (melhores
resultados) e as PEH-AR (piores resultados), indicando necessidade de apoio para
deambulacéo de forma mais prevalente nesta ultima.

O diagnéstico genético foi firmado em 21 casos (23,3%) através da
realizagdo de WES. O principal gendétipo encontrado foi o SPG4 (52,4%), com
apresentacao clinica pura em todos os casos, inicio dos sintomas principalmente
antes dos 40 anos de idade e 100% apresentaram heranca AD. Tal subtipo é tido
como a forma mais comum de PEH-AD, responsavel por cerca de 40% dos casos
(LO GIUDICE et al, 2014; DE SOUZA et al, 2016). Em nossa realidade, estudo
anterior revelou percentual de 35% com diagnéstico de SPG4 (FRANCA et al, 2014).
A evolugado costuma ser lenta, com a incapacidade sendo adquirida de modo
gradual.

Outros subtipos diagnosticados foram as PEH-AR SPG7, SPG11, SPG76 e
SPG35, todos com alteragbes cognitivas de grau variado. Caracteristicamente, a
SPG11 é a PEH-AR mais comum, geralmente ocorrendo em mais de 15% dos
casos. Sua apresentacdo clinica mais comumente € complicada, com
comprometimento cognitivo, sintomas extrapiramidais e alteracbes de neuroimagem
como afilamento de corpo caloso. Varios padroes diferentes de mutacdes ja foram
descritos, principalmente em populagdes chinesas. Neste estudo o segundo principal
subtipo identificado foi a SPG7 em 14,3% dos casos, sendo que todos apresentaram
ataxia com principal sintoma associado, sendo a manifestacdo mais frequente e
muitas vezes abrindo o quadro clinico. Pode haver comprometimento cognitivo e
alteracgdes visuais, sendo a atrofia Optica encontrada em alguns casos. A maior
frequéncia de SPG7 pode ser observada em populagdes africanas e do Oriente
Médio (MAHUNGU et al, 2023; GHASEMI et al, 2023). SPG76 pode apresentar
manifestagao clinica com ataxia e alteragao cognitiva, além de lesbes em substancia
branca encefalica. A SPG35 manifesta-se principalmente com comprometimento
cognitivo associado e geralmente inicia em uma idade mais precoce (GERMAN et al,
2023).
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Dois casos esporadicos apresentaram gendétipo de SPG76 e SPG78. O
primeiro foi encontrado em uma paciente do sexo feminino, com inicio na terceira
década de vida dos sintomas, com ataxia associada, cognigdo preservada e
alteracbes de substéncia branca discretas na RMN cerebral. J& o segundo foi
identificado em um paciente do sexo masculino, com inicio tardio aos 63 anos de
idade, apresentacdo proeminente de ataxia e atrofia cerebelar na RMN cerebral.
Ambos n&o apresentaram historia familiar significativa. Mutagdes no gene CAPN1
sdo responsaveis pela SPG76, cujo quadro clinico geralmente é semelhante ao
descrito neste caso (ALKHALIFA et al, 2023). A SPG78 caracteristicamente pode se
manifestar com ataxia e o gene afetado, ATP13A2/PARKY9, pode ser encontrado
também em doengas oculares hereditarias e no parkinsonismo genético de inicio
precoce sindrome de Kufor-Rakeb (ESTRADA-CUZCANO et al, 2017). Ambas
ocorrem mais comumente na forma recessiva.

Em dois casos, referentes a duas irmas, foi identificada a sindrome de
Aicardi-Goutiéres tipo 2. Tal patologia ndo é considerada uma PEH, porém devido a
manifestagao inicial com paraparesia espastica progressiva de inicio muito precoce
e posteriormente evoluindo com alteragdo cognitiva grave, sintomas extrapiramidais
e dismorfismos, foi abordada incialmente como uma PEH complicada. O diagnéstico
genético mostrou se tratar da doengca acima. A mutagdo ocorre no gene
RNASEH2B, com heranga AR (CROW, 2016). Esta condigédo clinica pode ser um
diagndstico diferencial importante nas PEHs complicadas, principalmente com
apresentacdes graves e precoces.

Um caso de PEH-AR apresentou WES sem anormalidades e outro
apresentou apenas uma variante de significado incerto no gene ATXN7/SPG7, néao
sendo possivel o diagnostico genético nestes dois casos. Mutagdes que ocorrem por
variagdo do numero de cépias (0 numero de copias de um determinado gene é
variavel e apresenta repeticao) (TOMANEK et al, 2022) e em regides intrénicas
podem nao ser detectadas no sequenciamento do exoma. Outras técnicas podem
ser necessarias, com avaliagcdo de mutagdo especifica ou de determinado gene,
painéis com alteragbes genéticas especificas e técnicas de nova geragcdo de
sequenciamento completo do genoma (do inglés, Whole Genome Squencing, WGS).

Importante limitacdo da pesquisa foi a auséncia de realizagdo de analise

genética da maior parte da amostra, devido a dificuldade logistica de envio das
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amostras, dependéncia de instituicbes parceiras para os testes, custo ainda elevado

para nossa realidade.
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6 CONCLUSOES

6.1 APRESENTACAO CLINICA

Este estudo demonstrou que nesta populagao de pacientes com Paraplegias
Espasticas Hereditarias houve grande variabilidade fenotipica, o que esta de acordo
com a literatura médica vigente. Nao houve diferenga significativa no acometimento
conforme o sexo biolégico e o inicio dos sintomas ocorreu principalmente antes dos
40 anos de idade, dado semelhante aos estudos clinicos, principalmente europeus.

As PEH-AR e as esporadicas apresentaram maior parcela de formas
complicadas, com principais sintomas de ataxia e comprometimento cognitivo.

Houve maior predominancia das formas dominantes, entretanto em uma
proporcao menor do que em estudos europeus e norte-americanos, assim como
maior proporcdo de formas recessivas. Uma explicacdo poderia ser pela maior
miscigenagao presente em nossa populacao devido aos aspectos de colonizagao
(founder effect) e por ainda apresentarmos taxas intermediarias de relagdes

consanguineas.

6.2 GRAVIDADE DA APRESENTACAO E INDEPENDENCIA FUNCIONAL

O impacto sobre a independéncia fisica foi maior nas formas complicadas,
principalmente devido aos sintomas neurolégicos associados que conferem maior

prejuizo para realizagao de tarefas diarias.

6.3 FENOTIPO E GENOTIPO

Quanto aos gendtipos, o mais comum foi o SPG4, dado que vai de encontro
a literatura médica atual, com heranga integralmente AD e apresentagdo clinica
pura. Em segundo lugar observou-se a SPG7 com heranga AR, a qual nos estudos
geralmente é a segunda principal apresentagcdo das PEH-AR. Estes pacientes
apresentaram principalmente ataxia em associagdo ao quadro classico. Nao houve
diferencga significativa nos escores de gravidade entre os genétipos ao se comparar

as SPG4 com as demais, possivelmente devido ao numero reduzido de casos.



52

Uma outra patologia foi diagnosticada através da avaliagdo genética, a
sindrome de Aicardi-Goutiéres tipo 2, que devido a sua apresentacao inicial ser
composta por paraparesia espastica progressiva e complicada, acabou sendo
selecionada para a pesquisa e mostrou-se um importante diagndstico diferencial nas
PEH de inicio precoce e com formas complicadas.

A maioria dos casos presente neste estudo ainda aguarda a realizagdo da
testagem genética, conforme as limitagdes discutidas anteriormente. A obtencao
destes resultados sera o foco de pesquisas futuras, o que proporcionara melhor
entendimento do cenario genético das Paraplegias Espasticas Hereditarias em

nossa populacéao.
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ANEXO 1 - FICHA DE COLETA DE DADOS

Paciente:
Registro: Data:

ASPECTOS DEMOGRAFICOS:
1 — DATA DE NASCIMENTO:

2 — NATURALIDADE:

3 — PROCEDENCIA:

4 — ETNIA:

5 — SEXO:

ASPECTOS CLINICOS:

6 — IDADE DE INiCIO DOS SINTOMAS:

7 — IDADE DO DIAGNOSTICO:

8 — ESPASTICIDADE EM MEMBROS INFERIORES (ASSINALAR UM):
LEVE MODERADA GRAVE AUSENTE

9 - FRAQUEZA EM MEMBROS INFERIORES (PONTUAR CONFORME
GRADUACAO DE FORCA MUSCULAR DAMRC - 0A5):

10 — SINAIS DE LIBERAGAO PIRAMIDAL (ASSINALAR OS PRESENTES):

11 — ALTERACAO VESICAL (SE SIM, CITAR QUAL):

12 — DIMINUICAO OU AUSENCIA DE SENSIBILIDADE VIBRATORIA EM
MEMBROS INFERIORES?

13 — DIMINUICAO OU AUSENCIA DE SENSIBILIDADE PROPRIOCEPTIVA EM
MEMBROS INFERIORES?

14 — OUTROS SINAIS E SINTOMAS ASSOCIADOS:
ALTERACAO COGNITIVA:
PARKINSONISMO:
COREIA:

DISTONIA:

NEUROPATIA PERIFERICA:
ALTERACAO PSIQUIATRICA:
OUTROS (CITAR):
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15 — PROGRESSAO DOS SINTOMAS:
16 — COMORBIDADES:

17 — MEDICACOES DE USO CONTINUO:

18 — TRATAMENTO ESPECIFICO PARAA DOENCA (SE SIM, CITAR QUAL):

19 — TESTE GENETICO:

TESTE REALIZADO:

DATA DA REALIZACAO:
ALTERACAO ENCONTRADA:
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ANEXO 2 — MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

Orientagcdo Temporal Espacial — questao 2.a até 2.j pontuando 1 para
cada respostacorreta, maximo de 10 pontos.

Registros — questado 3.1 até 3.d pontuagdo maxima de 3 pontos.
Atencao e calculo — questéo 4.1 até 4.f pontuagdo maxima 5

pontos. Lembranga ou meméria de evocagao — 5.a até 5.d
pontuagdo maxima 3 pontos.Linguagem — questao 5 até questao

10, pontuacdo maxima 9 pontos.

Identificagao:

Nome:

67

Data de nascimento/idade:

Sexo:

Escolaridade: Analfabeto ( ) 0Oa3anos () 4a8anos( ) mais de 8
anos ( )
Avaliacdo em: / / Avaliador:

Pontuagdes maximas Pontuacodes

Orientagdo Temporal Espacial
1. Qual é o (a) Dia da semana?
Dia do més?
Hora aproximada?__
2. Onde estamos?

Linguagem
5. Aponte para um lapis e um relégio. Faga o
pacientedizer o nome desses objetos conforme
vocé os aponta

2

6. Faga o paciente. Repetir “nem aqui, nem
ali, nemla”.
1

7. Fagca o paciente seguir o comando de 3
estagios. “Pegue o papel com a méao direita.
Dobre o papel ao meio. Coloque o papel na

Local?

Instituicdo (casa,

rua)? Bairro? 1
1

Cidade? Estado?. 1
1
1

Registros

1. Mencione 3 palavras levando 1 segundo
para cada uma. Peca ao paciente para
repetir as 3 palavras que vocé menciou.
Estabelega um ponto para cada resposta
correta.

-Vaso, carro, tijolo

3. Atencéo e calculo

mesa”.
3

8. Faca o paciente ler e obedecer ao
seguinte:FECHE OS OLHOS.

1

09. Faca o paciente escrever uma frase de sua
prépria autoria. (A frase deve conter um
sujeito e umobjeto e fazer sentido).
(Ignore erros de ortografia ao marcar o
ponto)

1

Sete  seriado (100-7=93-7=86-7=79-7=72-
7=65).
Estabelega um ponto para cada resposta
correta. Interrompa a cada cinco respostas. Ou
soletrar apalavraMUNDO de tras para frente.

5

4. Lembrangas (meméria de evocagao)
Pergunte o nome das 3 palavras aprendidos na
questao

2. Estabeleca um ponto para cada resposta
correta.

3

10. Copie o desenho abaixo.
Estabelega um ponto se todos os lados e
angulos forem preservados e se os lados da
intersecaoformarem um quadrilatero.

1

maximas
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ANEXO 3 - SPRS

(1) Distancia que caminha sem pausa

De acordo com a historia, dispositivos auxiliares s&o permitidos
0: Normal, ilimitada
1: Cansaco anormal devido a espasticidade apds mais de 500m
2: Caminha menos de 500m 3: Caminha menos de 10m
4: Incapaz de andar

(2) Qualidade da marcha

E solicitado ao paciente andar o mais répido possivel uma distancia de 10
metros, incluindo uma volta

0: Normal

1: Rigidez leve, correr ainda € possivel

2: Marcha claramente espastica, interferindo no correr

3: Marcha espastica, 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, incluindo uma volta.
Normal

Levemente reduzida(10m: 5s)

Moderadamente reduzida(10m: 10s)

Gravemente reduzida(10m: 20s)

Incapaz de andar uma distancia de 10m ou tempo 40s

hodbd2OQ

(4)Subir escadas

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 outra 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)
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4: Incapaz de subir escadas

(6) Levantar-se da cadeira
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 para tras 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 tébnus muscular, manifestado por
tensdo momentanea

2: Aumento mais marcante do tonus muscular durante a maior parte da
amplitude de movimento

3: Consideravel aumento do tébnus muscular — movimento passivel é
dificil

4: Membro fixo em adugcao

(8) Espasticidade - flexao do joelho (Escala Modificada de Ashworth)

Pontue o lado mais afetado

0: Ténus muscular normal

1: Leve aumento de tébnus muscular, manifestado por
tensdo momentanea

2: Aumento mais marcante do ténus muscular durante a maior parte da
amplitude de movimento

3: Consideravel aumento do tébnus muscular — movimento passivel é
dificil

4: Membro fixo emflexdo ou extensao

(9) Fraqueza—abducgao do quadril (Medical Research Council 1976)

Sem fraqueza

Fraqueza leve (4/5)
Fraqueza moderada (3/5)
Fraqueza grave (1-2/5)
Plegia (0/5)

oM Q

(10) Fraqueza—dorsiflexdo do pé (Medical Research Council 1976)
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Sem fraqueza

Fraqueza leve (4/5)
Fraqueza moderada (3/5)
Fraqueza grave (1-2/5)
Plegia (0/5)

honv2Q

(11) Contraturas dos membros inferiores
Pontue na posi¢céo supina
- Extenséo de quadril: coluna lombar e coxas tocam a superficie. Abducédo de
quadril: abdugéo até um angulo >60° entre as pernas é possivel
- Extenséo de joelhos: coxas e panturrilhas tocam a superficie.
- Extenséao dorsal do tornozelo: > 10° é possivel. Pronagéao
do tornozelo : > 10° é possivel

0: Sem contraturas

1: Leve, posicdo anormal nao fixa de uma articulacéo

(unilateral ou bilateral)

2: Contraturafixa de uma articulagao (unilateral ou bilateral)

3: Contratura fixa de duas articulagdes (unilateral ou bilateral)

4: Contratura fixa de mais de duas articulagdes (unilateral ou bilateral)

(12) Dor secundaria a sintomas relacionados a paraplegia espastica

0: Sem dor

1: Presente em < 50% do dia enquanto acordado E intensidade 0 - 3 pontos na
escala visual analdgica

2: Presente em até 50% do dia enquanto acordado E intensidade 4 - 10 pontos
na escala visual analogica

3: Presente em > 50% do dia enquanto acordado E intensidade 0 - 3 pontos
na escala visual analégica

4: Presente em > 50% do dia enquanto acordado E intensidade 4 - 10 pontos na
escala visual analdgica

(13) Fungao vesical e intestinal

0: Funcéo vesical e intestinal normais

1: Urgéncia urinaria ou fecal (dificuldade de chegar ao
banheiro a tempo)

2: Urge incontinéncia rara e leve (sem necessidade de fralda)

3: Urge incontinéncia moderada (necessidade de fralda ou cateter quando
fora de casa)

4: Uso de cateter ou fralda permanentes



ANEXO 4 - ESCORE SPATAX-EUROSPA
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ESTAGIO DE INCAPACIDADE

Idade

Idade

0: sem incapacidade

4: grave, caminha com apoio unilateral

1: sem incapacidade, com altera¢des ao exame

5: caminha com apoio bilateral

2: leve, consegue corer, caminhar ilimitado

6: ndo deambula, cadeiranter

3: moderado, ndo corre, caminhar limitado sem auxilio

7: confinado a cama
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ANEXO 5 - INDICE DE BARTHEL MODIFICADO

CATEGORIA 1: HIGIENE PESSOAL

1
2
3.
4

5.

O paciente e incapaz de realizar higiene pessoal sendo dependente em todos os aspectos.
Paciente necessita de assisténcia em todos os passos da higiene pessoal.

Alguma assisténcia e necessaria em um ou mais passos da higiene pessoal.

Paciente e capaz de conduzir a prépria higiene, mas requer minima assisténcia antes e/ou
depois da tarefa.

Paciente pode lavar as méaos e face, limpar os dentes e barbear, pentear ou maquiar-se.

CATEGORIA 2: BANHO

L4

Totalmente dependente para banhar-se.

Requer assisténcia em todos os aspectos do banho.

Requer assisténcia para transferir-se, lavar-se e/ou secar-se; incluindo a inabilidade em
completar a tarefa pela condigdo oudoenca.

Requer supervisao por seguranga no ajuste da temperatura da agua ou na transferéncia.
O paciente deve ser capaz de realizar todas as etapas do banho, mesmo que necessite de
equipamentos, mas nao necessita que alguém esteja presente.

CATEGORIA 3: ALIMENTACAO

1.
2.

Dependente em todos os aspectos e necessita ser alimentado.

Pode manipular os utensilios para comer, usualmente a colher, porém necessita de assisténcia
constante durante a refeicao.

Capaz de comer com supervisao. Requer assisténcia em tarefas associadas, como colocar
leite e agucar no cha, adicionar sal epimenta, passar manteiga, virar o prato ou montar a
mesa.

Independéncia para se alimentar um prato previamente montado, sendo a assisténcia
necessaria para, por exemplo, cortarcarne, abrir uma garrafa ou um frasco. Nao é
necessaria a presencga de outra pessoa.

O paciente pode se alimentar de um prato ou bandeja quando alguém coloca os

alimentos ao seu alcance. Mesmo tendo necessidade de algum equipamento de apoio, é
capaz de cortar carne, serve-se de temperos, passar manteiga, etc.

CATEGORIA 4: TOALETE

L4

Totalmente dependente no uso vaso sanitario.

Necessita de assisténcia no uso do vaso sanitario

Pode necessitar de assisténcia para se despir ou vestir, para transferir-se para o vaso sanitario
ou para lavar as maos.

Por razdes de seguranca, pode necessitar de supervisao no uso do sanitario. Um penico

pode ser usado a noite, mas seranecessaria assisténcia para seu esvaziamento ou

limpeza.

O paciente é capaz de se dirigir e sair do sanitario, vestir-se ou despir-se, cuida-se para

nao se sujar e pode utilizar papel higi€nico sem necessidade de ajuda. Caso necessario,

ele pode utilizar uma comadre ou penico, mas deve ser capaz de os

esvaziar e limpar;

CATEGORIA 5: SUBIR ESCADAS

1.
2.

3.

O paciente € incapaz de subir escadas.

Requer assisténcia em todos os aspectos relacionados a subir escadas, incluindo assisténcia
com os dispositivos auxiliares.

O paciente é capaz de subir e descer, porém nao consegue carregar os dispositivos,
necessitando de supervisao e assisténcia.

Geralmente, ndo necessita de assisténcia. Em alguns momentos, requer supervisdo por
segurancga.

O paciente é capaz de subir e descer, com seguranga, um lance de escadas sem
supervisao ou assisténcia mesmo quandoutiliza os dispositivos.
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CATEGORIA 6: VESTUARIO

1. O paciente é dependente em todos os aspectos do vestir e incapaz de participar das atividades.

2. O paciente é capaz de ter algum grau de participacdo, mas € dependente em todos os aspectos
relacionados ao vestuario

3. Necessita assisténcia para se vestir ou se despir.

4. Necessita assisténcia minima para abotoar, prender o soutien, fechar o zipper, amarrar sapatos,
etc.

5. O paciente é capaz de vestir-se, despir-se , amarrar os sapatos, abotoar e colocar um
colete ou ortese, caso eles sejamprescritos.

CATEGORIA 7: CONTROLE ESFINCTERIANO (BEXIGA)

1. O paciente apresenta incontinéncia urinaria.
2. O paciente necessita de auxilio para assumir a posi¢cao apropriada e para fazer as manobras de
esvaziamento.
3. O paciente pode assumir a posi¢ao apropriada, mas nao consegue realizar as manobras
de esvaziamento ou limpar-se semassisténcia e tem freqlentes acidentes. Requer
assisténcia com as fraldas e outros cuidados.
4. O paciente pode necessitar de supervisdo com o uso do supositorio e tem acidentes ocasionais.
5. O paciente tem controle urinario, sem acidentes. Pode usar supositério quando necessario.

CATEGORIA 8: CONTROLE ESFINCTERIANO (INTESTINO)

1. O paciente n&do tem controle de esfincteres ou utiliza o cateterismo.

2. O paciente tem incontinéncia, mas é capaz de assistir na aplicagéo de auxilios externos ou
internos.

3. O paciente fica geralmente seco ao dia, porém nao a noite e necessita dos equipamentos para o
esvaziamento.

4. O paciente geralmente fica seco durante o dia e a noite, porém tem acidentes ocasionais ou
necessita de assisténcia com osequipamentos de esvaziamento.

5. O paciente tem controle de esfincteres durante o dia e a noite e/ou € independente para realizar
0 esvaziamento.

CATEGORIA 9: DEAMBULACAO

Totalmente dependente para deambular.

Necessita da presenga constante de uma ou mais pessoas durante a deambulagéo.

Requer assisténcia de uma pessoa para alcangar ou manipular os dispositivos auxiliares.

O paciente é independente para deambular, porém necessita de auxilio para andar 50
metros ou supervisao em situagbesperigosas.

5. O paciente é capaz de colocar os braces, assumir a posi¢ao ortostatica, sentar e colocar os
equipamentos na posigao para o uso.O paciente pode ser capaz de usar todos os tipos de
dispositivos e andar 50 metros sem auxilio ou superviséo.

el 2 S

Nao pontue esta categoria caso o
paciente utilize cadeira de rodas

CATEGORIA 9: CADEIRA DE RODAS *

1. Dependente para conduzir a cadeira de rodas.

2. O paciente consegue conduzi-la em pequenas distancias ou em superficies lisas, porém necessita
de auxilio em todos os aspectos.

3. Necessita da presenga constante de uma pessoa e requer assisténcia para manipular a cadeira e
transferir-se.

4. O paciente consegue conduzir a cadeira por um tempo razoavel e em solos regulares.

Requer minima assisténcia em espagosapertados.

5. Paciente é independente em todas as etapas relacionadas a cadeira de rodas (manipulagéo de

equipamentos, condugao por longospercursos e transferéncias).

Nao se aplica aos pacientes que deambulam.

CATEGORIA 10: TRANSFERENCIAS CADEIRA/CAMA
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1. Incapaz de participar da transferéncia. S&do necessarias duas pessoas para transferir o paciente
com ou sem auxilio mecéanico.

2. Capaz de participar, porém necessita de maxima assisténcia de outra pessoa em todos os aspectos
da transferéncia.

3. Requer assisténcia de oura pessoa para transferir-se.

4. Requer a presencga de outra pessoa, supervisionando, como medida de seguranca.

5. O paciente pode, com seguranga, aproximar-se da cama com a cadeira de rodas, freiar, retirar

0 apoio dos pés, mover-se para acama, deitar, sentar ao lado da cama, mudar a cadeira de rodas

de posicao, e voltar novamente para cadeia com seguranga. O paciente deve ser independente

em todas as fases da transferéncia.

Interpretagao do Resultado | 75 a 51 pontos - dependéncia
moderada

100 pontos — totalmente 50 a 26 pontos — dependéncia severa
independente
99 a 76 pontos — dependéncia leve | 25 e menos pontos — dependéncia
total




