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RESUMO

Araujo, Filipe Miranda Milagres. Disturbios do movimento como manifestacdes
das paraplegias espasticas hereditarias: umarevisao sisteméatica. Ribeirdo Preto,
2022. Tese (Mestrado profissional em neurociéncias) - Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Séo Paulo, 2022.

As paraplegias espasticas hereditarias (PEH) comp6em um grupo de doencas
geneticamente heterogéneas que se caracterizam pela degeneragao progressiva dos
tratos corticoespinhais. S&o clinicamente diferenciadas em formas puras, em que as
manifestacbes se restringem a presenca de espasticidade e paresia dos membros
inferiores, com eventual envolvimento do controle vesical e hipopalestesia, e em
formas complexas, em que outros sinais e sintomas neurolégicos e clinicos estédo
presentes. Entre essas manifestacfes adicionais se destacam os disturbios do
movimento (DM), que ocorrem devido ao acometimento do sistema motor, envolvendo
0s sistemas extrapiramidal e cerebelar.

A heterogeneidade genética e fenotipica das PEH contribui para dificultar o seu
diagnostico. Reconhecer as principais manifestacdes clinicas associadas ao fenotipo
complexo das PEH é fundamental para a suspeicdo clinica. Embora uteis, as
classificacdes com base no modo de heranca e distingdes clinicas entre formas puras
e complexas permanecem confusas para o neurologista. Desse modo, pode ser
interessante reconsiderar a abordagem pratica e a classificacdo semiolégica deste
transtorno focando em fenadtipos clinicos. Inimeras publicacdes de relatos e série de
casos vinculando novas manifestacdes neuroldgicas e ndo-neuroldgicas ao fenotipo
da PEH foram divulgadas, porém, os DM, exceto ataxia, nunca foram objeto principal
de discussdo em uma revisdo. Considerando a prevaléncia de DM em pacientes com
PEH, uma Revisao Sistematica sobre o tema € de grande relevancia.

O presente estudo teve como objetivo realizar uma Revisdo Sistematica da literatura
com o propésito de descrever as formas de DM descritas como manifestacdo das
PEH. Realizamos uma pesquisa sistematica na literatura publicada nos cinco grandes
bancos de dados eletrénicos, PubMed, Embase, Scopus, SciElo e LILACS, que foram
acessados entre setembro/2020 e janeiro/2021. Os limites de pesquisa foram
definidos para incluir apenas artigos em inglés, publicados em periédicos revisados
por pares, durante qualquer periodo. A revisdo considerou ao final 93 artigos que
descreviam 150 pacientes com PEH e distarbios do movimento para analise. A maioria
desses casos apresentavam doenca com heranca autossémica recessiva (85,3%), e
19,3% apresentaram DM como manifestacao inicial. Foram descritas varias formas de
distonias, tremores, parkinsonismo, discinesias, coréia e mioclonias como
apresentacdes clinicas das PEH, sendo as distonias o problema mais frequente (35%
dos casos). Ha casos de parkinsonismo, distonia e tremores descritos com boa
resposta a levodopa. A maioria dos casos apresentavam alteragdes nos exames de
neuroimagem que ja foram associadas as PEH. Nao foi possivel associar algum tipo
genético de PEH a uma apresentacao clinica especifica de DM.



Palavras-chaves: Disturbios do Movimento; Coreia; Distonia; Mioclonia; Tremor;
Parkinsonismo; Discinesia; Tiques; Paraplegia Espéstica Hereditaria; Neuropatia
Sensorial Motora Hereditaria



ABSTRACT

Araujo, Filipe Miranda Milagres. Movement disorders as manifestation of
hereditary spastic paraplegias: a systematic review. Ribeirdo Preto, 2022. Thesis
(Professional Master's in Neuroscience) - Faculty of Medicine of Ribeirdo Preto,
University of Sdo Paulo, S&o Paulo, 2022.

Hereditary spastic paraplegias (HSP) are a group of genetically heterogeneous
diseases characterized by progressive degeneration of the corticospinal tracts. They
are clinically differentiated into pure forms, in which the manifestations are restricted
to the presence of spasticity and paresis of the lower limbs, with eventual involvement
of bladder control and hypopalesthesia, and in complex forms, in which other
neurological and clinical signs and symptoms are present. Among these additional
manifestations are movement disorders (MD), which occur due to the involvement of
the motor system, with involvement of the extrapyramidal and cerebellar systems.
The genetic and phenotypic heterogeneity of HSPs contributes to make their diagnosis
difficult. Recognizing the main clinical manifestations associated with the complex
phenotype of HSP is critical for clinical suspicion. Although useful, classifications
based on mode of inheritance and clinical distinctions between pure and complex
forms remain confusing to the neurologist. Thus, it may be interesting to reconsider the
practical approach and the semiological classification of this disorder by focusing on
clinical phenotypes. Numerous publications of case reports and case series linking
new neurological and non-neurological manifestations to the phenotype of HSP have
been published, but MD, except ataxia, have never been the main subject of discussion
in a review. Considering the prevalence of movement disorders in patients with HSP,
a Systematic Review on the subject is of great relevance.

The present study aimed to carry out a Systematic Review of the literature with the
purpose of describing the forms of MD described as a manifestation of HSP. We
carried out a systematic search in the literature published in the five electronic
databases, PubMed, Embase, Scopus, SciElo and LILACS, which were accessed
between September/2020 and January/2021. Search limits were set to include only
english-language articles published in peer-reviewed journals during any period. The
review considered in the end 93 articles describing 150 patients with HSP and MD for
analysis. Most of these cases had disease with autosomal recessive inheritance
(85.3%), and 19.3% of them had MD as an initial manifestation. Various forms of
dystonia, tremor, parkinsonism, dyskinesias, chorea, and myoclonias were described
as clinical presentations of HSP, with dystonia being the most frequent problem (35%
of cases). There are cases of parkinsonism, dystonia and tremors described with good
response to levodopa. Most of the cases presented alterations in neuroimaging exams
that have already been associated with HSP. It was not possible to associate any
genetic type of HSP to a specific clinical presentation of MD.

Keywords: Movement Disorders; Chorea; Dystonia; Myoclonus; Tremor;
Parkinsonism; Dyskinesia; Tics; Hereditary Spastic Paraplegia; Hereditary Motor
Sensory Neuropathy
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1 INTRODUCAO
1.1 PARAPLEGIAS ESPASTICAS HEREDITARIAS

As paraplegias espasticas hereditarias (PEH), também chamadas de
paraplegias espasticas familiares, compdem um grupo de doencas genética e
fenotipicamente heterogéneas que se caracterizam pela degeneracdo progressiva
dos tratos corticospinhais.! Elas foram denominadas inicialmente como doenca de
Strimpell-Lorrain, nome dado em referéncia aos médicos que no final do século 19
descreveram as principais caracteristicas da doenca, que sao fraqueza e
espasticidade dos membros inferiores.? Em 1880, Striimpell (Figura 1) publicou o que
€ considerada a primeira descricao clara de PEH, quando relatou sobre dois irméaos
gue manifestaram paraparesia espastica aos 37 e 56 anos de idade. Apds a morte de
um dos irmados, 0 exame neuropatoldogico mostrou degeneracdo do trato
corticoespinhal lateral, fasciculo gracil e trato espinocerebelar.22 Pouco tempo depois,
em 1888, Lorrain descreveu casos semelhantes, porém com analise mais detalhada
no aspecto clinico e patoldgico, relatados em sua tese: “Contribuicdo para o estudo
da Paraplegia Espastica Familiar” (Figura 2).>* Contudo, Gee em 1889, Ormerod em
1904, Ballet e Holmes em 1905, e Rhein em 1916, foram os primeiros a descrever a
presenca de caracteristicas neuroldgicas adicionais incompativeis com as descri¢coes
originais.>67.89

Em 1952, Schwarz fez uma extensa revisdo da literatura sobre analise
patolégica das PEH, destacando as contribuicdes de Newmark, Jakob e Kahlstorf, e
estabeleceu a diferenciacéo patoldgica entre a doenca de Strimpell-Lorrain de outras
condicdes, como ataxias cerebelares e desordens do neurénio motor,210:11.12.13 pratt,
em 1967, confirmou a heterogeneidade clinica e genética das PEH, demonstrando por
meio de sua publicacdo, variadas formas de manifestacdo, mesmo dentro de uma
familia, confirmando ser uma doenca complexa, com caracteristicas amplamente

sobrepostas, e ainda obscura.*
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Figura 1: Ernst Adolf Gustav Gottfried von Strimpell (1853—1925).2

Somente em 1981, apos avaliacao clinica detalhada de 22 familias, Harding
classificou, pela primeira vez, as PEH em formas puras, em que apenas paraparesia
espastica associada ou ndao a disfuncédo esfincteriana e hipopalestesia estariam
presentes, e formas complexas no qual outras manifestacées envolveriam o fenétipo.
Esta foi a primeira classificacdo clinica descrita para a doenca, e esses termos tém
sido usados desde entdo.'® Esse trabalho também reforgcou o conhecimento de que
espasticidade, e ndo fraqueza, € a principal fonte de deficiéncia neste cenario, um
aspecto que permanece Util para diferenciar PEH de outras mielopatias.? No entanto,
foi em 1983, que Harding definiu critérios para classificacdo baseados principalmente
no modo de heranca genética,'® e também estabeleceu uma diferenciacédo precisa
entre ataxias hereditarias e PEH. O desenvolvimento de técnicas genéticas e
moleculares nas Ultimas décadas trouxe novas possibilidades para o diagnostico
preciso e classificacdo das PEH, e nos ultimos anos, dezenas de novos genes
envolvidos foram descritos. Atualmente 87 formas genéticas foram relatadas como

causadoras de PEH (Anexo 1).
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Figura 2: Manuscrito original do Dr. Maurice Lorrain. Fonte: gallica.bnf.fr/Bibliothéque nationale de France.
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As PEH séo doencas raras com uma prevaléncia média entre 2 a 10 casos
por 100.000 habitantes, acometendo diversos grupos étnicos.!”819 A vasta
heterogeneidade dificulta o diagnéstico especifico, contribuindo para que haja poucos

dados de prevaléncia geral e frequéncia relativa dos diversos tipos de PEH no Brasil.
1.2 ASPECTOS GENETICOS DAS PARAPLEGIAS ESPASTICAS HEREDITARIAS

As PEH séo distirbios com heterogeneidade genética marcante, com todos
os padrbes de heranca mendeliana relatados. A classificacdo genética atual é
baseada no modo de heranca, l6cus cromossdmico e mutagcdo causal, se conhecida.
As PEH autossdmicas dominantes (PEH-AD) sdo as formas predominantes da
doenca, responsaveis por até 80% de todos os casos com o fenoétipo puro, enquanto
PEH autoss6micas recessivas (PEH-AR) séo prevalentes em populagdes com uma
alta taxa de endogamia e frequentemente estdo associadas a formas complexas. No
entanto, ha também transmissdo com padrdo de heranca ligada ao X e
mitocondrial.?%:21

Devido ao consideravel progresso no diagnostico molecular para doencas
neurodegenerativas na ultima década, e ao desenvolvimento de novas tecnologias,
incluindo microarrays e NGS (técnica utilizada para sequenciamento completo do
exoma, sequenciando todas as regides codificantes de um genoma e genes
selecionados/painéis de genes), as estratégias utilizadas para a identificagdo do gene
se modificaram por completo, possibilitando a analise de pequenas familias, de casos
esporadicos e mutacdes extremamente raras. Essas técnicas permitiram a descricdo
de mutacBes em genes associados a fendtipos incomuns e a demonstracdo de que
existe sobreposi¢cdes e um continuo entre PEH e outras doencas neurodegenerativas.
Mas, o panorama genético da PEH ainda esta longe de ser completo. Até o momento,
87 genes relacionados as PEH foram identificados, sendo designados como SPG. Séo
numerados sequencialmente baseados na ordem de descoberta dos l6cus, e ndo pelo
mecanismo de transmissdo genética.??2324.25

Em 2016, a Movement Disorders Society (MDS) propbés recomendacdes
através de uma Forca-Tarefa, para mudanca na nomenclatura de diversos distarbios
neurogenéticos, incluindo a PEH, priorizando a utilizacdo do nome do gene associado
ao fendtipo principal.?® Nesta revisdo, decidimos manter a utilizacdo dos termos
tradicionais, considerando que esta foi a descri¢cdo utilizada na maioria dos trabalhos

publicados até aqui.
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1.2.1 Paraplegias Espasticas Hereditarias Autossémicas Dominantes (PEH-AD)

Mutacdes no gene SPG4, que codifica a proteina spastin, envolvida no
funcionamento dos microtubulos e reticulo endoplasmatico, sdo os achados genéticos
mais comuns em pacientes com PEH-AD, representando de 40 a 60% destas. SPG4
também é responsavel por aproximadamente 10% dos casos esporadicos.?’
Classicamente, se apresenta com paraparesia espastica pura, no entanto, fenétipos
complicados, manifestando tremor e declinio cognitivo sdo descritos.?® 2° MutagGes no
gene SPG3A, que codifica a proteina atlastin-1, sdo a segunda causa mais comum de
PEH-AD, e a causa mais comum de doenca de inicio precoce. O fenétipo é quase
sempre PEH pura. 3° SPG31, relacionado a mutacGes no gene REEP1, é responsavel
por aproximadamente 5% das PEH-AD, manifestando-se com fendtipo puro ou

associado a neuropatia periférica. 3!
1.2.2 Paraplegias Espasticas Hereditarias Autossdmicas Recessivas (PEH-AR)

Ao contrario das PEH-AD, as PEH-AR séao principalmente formas complexas
e ha uma extensa diversidade de sintomas neurologicos e ndo neuroldgicos, idade de
inicio e evolucéo da doenca. A SPG7, que codifica a proteina paraplegin, presente na
membrana mitocondrial, foi primeira PEH-AR identificada, no ano de 1998. E a forma
mais frequente de inicio no adulto, se manifestando inicialmente com paraparesia,
evoluindo com ataxia cerebelar e alteragcbes oculomotoras, como oftalmoplegia
externa e paralisia supranuclear.®> SPG11, que codifica a spastacsin, e SPG15, que
codifica spastizin, sdo causas comuns de PEH-AR, e se manifestam fenotipicamente
com sinais amplamente sobrepostos. O acometimento de funcfes neuroldgicas que
nao sao mediadas pelo trato corticoespinhal € muito variado nestas formas, podendo
ocorrer fenotipos neurolégicos na auséncia de paraparesia, como parkinsonismo, e
esclerose lateral amiotréfica.33343%36 O afinamento do corpo caloso também é uma
anormalidade frequente em SPG11 e SPG15.3":38

SPG35 (FA2H), € uma causa de NBIA (neurodegeneration with brain iron
accumulation), se apresentando com deposi¢cdo anormal de ferro nos ganglios da
base, e seu espectro fenotipico é varidvel, compreendendo casos de paraparesia,
distonia e até leucodistrofia.®® HA uma lista relativamente grande de outros genes

implicados nas PEH autossémicas recessivas.
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1.2.3 Paraplegias Espasticas Hereditarias ligadas ao X e Mitocondrial

Os subtipos de PEH de heranca ligada ao X sdo mais raros, com poucos loci
e genes relatados até agora. Geralmente, sdo de inicio precoce e fendtipos
complexos, como SPG1, SPG2 e SPG22.?2 O SPG34 esta relacionado a uma forma
pura de PEH ligada ao X, cujo I6cus foi identificado pela primeira vez no Brasil. 4% 4!

Mutacdes em genes mitocondriais podem ocasionalmente ser responsavel
por pacientes com formas puras ou complexas de PEH, a depender da taxa de
heteroplasmia e tecidos afetados.?

1.3 FISIOPATOLOGIA DAS PARAPLEGIAS ESPASTICAS HEREDITARIAS

Apesar da diversidade genética e fenotipica das PEH, uma peculiaridade
compartilhada entre a grande maioria delas € a degeneracdo axonal comprimento-
dependente, das fibras dos neurdnios motores superiores, 0s mais longos do corpo
humano, que constituem o trato corticoespinhal, e ocorrendo com maior intensidade
na medula espinhal toracica. Essa degeneracéo também ocorre, em menor gravidade,
nos axonios sensitivos da coluna dorsal no fasciculo gracil, na medula cervical. A

degeneracao ocorre de forma retrograda.

a)

b)

Figura 4: Corte da medula espinhal de um paciente com PEH, (a): 1. Coluna lateral; 2. Coluna dorsal;
3. Coluna anterior, destacando a atrofia e degeneracao da substancia branca. Imagem controle (b).
Modificado de Livia Parodi, 2019.
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Figura 5: Corte da medula espinhal cervical de um paciente com PEH, corado com Luxol fast blue. Ha
palidez mielinica difusa nos tratos corticoespinhais e em regides do fasciculo gréacil. Células do corno
anterior sédo normais em numero e morfologia. Modificado de McDermott et al, 2000.

Devido ao seu comprimento e necessidades metabdlicas, os neurdnios longos
séo altamente suscetiveis ao transporte prejudicado de macromoléculas e organelas,
tornando-os particularmente vulneraveis ao processo degenerativo.?%224243 Qs
componentes requeridos para adequado funcionamento destes neurdénios, tais como
proteinas, lipideos e organelas, produzidos na regido do corpo celular, precisam ser
transportados ao longo dos axonios, e a disfungcéao no transporte celular compromete
diretamente a conectividade entre o primeiro e o segundo neurénio motor, interferindo
no funcionamento perfeito da sinapse neuronal, tornando-se assim patogénico.??

Embora seja considerado predominantemente um distlrbio dos axénios de
trato longo da medula espinhal, a neuropatologia de muitos tipos de PEH, envolve
outras areas, levando a anormalidades de axénios mais curtos em regides do cerebelo
e corpo caloso, neurdnios motores inferiores, outros nervos periféricos e na bainha de
mielina.334445  Adicionalmente, os varios genes implicados nas PEH codificam
proteinas que participam do funcionamento de diversas vias celulares, incluindo
trafego intracelular, funcdo mitocondrial, além de processos de desenvolvimento e
mielinizacdo axonal, que estariam diretamente correlacionados a patologia descrita.
33,45,46

Evidéncias prévias sugerem que alteracdes no metabolismo lipidico estdo
presentes na fisiopatologia da PEH.#’ Os lipidios desempenham papel importante no
metabolismo e armazenamento de energia, e Sao cruciais no transporte intracelular e
na composi¢do da membrana celular neuronal, responséaveis por controlar sua fluidez

e sua compartimentacdo em microdominios, estando portanto, ligados a varias
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funcGes celulares.*” Varios genes correlacionados a PEH, como CYP7B1 (SPG5),
CYP2U1 (SPG49/ 56), DDHD1 (SPG28), DDHD2 (SPG54), GBA2 (SPG46), PNPLA6
(SPG44), FA2H (SPG35) e BAGALNT1 (SPG26), participam do metabolismo lipidico.
O comprometimento deste acarreta em disfuncéo celular neuronal, especialmente,

nos neurdnios do feixe corticoespinhal nas PEH.4’

& Metabolismo lipidico Mielina/oligodendrdcitos
(SLC33A1, CYP7B1, BAGALNTZ, DDHD1, (PLP, CX47, FA2H, MAG)
DDHD2, GBA2, CYP2U1, CPT1C)

6}
T ee——= %
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; i terégrado (spastina, autofagossomas
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Figura 6: Disfuncdes patogénicas comuns nas PEHs em uma representagdo esquematica de um
neurdnio motor corticoespinhal. ER, reticulo endoplasmatico. Atualizado de Craig Blackstone, 2018.

1.4 PRINCIPAIS MANIFESTACOES CLINICAS DAS PARAPLEGIAS ESPASTICAS
HEREDITARIAS

Em geral, as PEH se apresentam com inicio oligossintomatico e, portanto, a
idade exata de inicio dos sintomas pode ndo ser determinada com precisdo. Casos
gue evoluem com piora rapida ocorrem variavelmente. A doenca pode se iniciar em
gualquer idade, mas é mais comum na infancia ou no inicio da idade adulta.l” 4 A

idade de inicio depende da alteragdo genética subjacente, mas também é altamente
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variavel entre os membros de uma mesma familia com a mesma mutacgéo, para quase
todos os subtipos de PEH.??

Na maioria dos casos, a apresentacao inicial € com comprometimento da
marcha. Os sintomas predominantes séo espasticidade e fraqueza progressivas dos
membros inferiores, de inicio insidioso e simétrico, que estdo associados a
degeneracao seletiva das fibras motoras mais longas, que inervam as extremidades
inferiores. Isso explica porque a espasticidade e a paresia sdo frequentemente
limitadas aos membros inferiores.»4%5° Com a progressao da doenca, a dificuldade de
fletir o quadril e o joelho, bem como a pisada em ante-pé e com tornozelo invertido,
faz com que ocorra desgaste na regidao anterolateral dos sapatos. Outros indicios de
pisada anormal sdo calosidades sobre os artelhos. O paciente afetado pode
apresentar histérico de pouca habilidade desportiva e dificuldade para correr.>!

As formas puras referem-se a condicdo em que a maioria dos individuos
afetados manifestam caracteristicas clinicas semelhantes, incluindo paresia e sinais
de acometimento das vias piramidais como: rigidez espastica, hiperreflexia e sinal de
Babinski, que podem estar associados a disfuncéo do esfincter urinario, reducéo da
sensibilidade vibratéria distal, e, mais raramente, alteracdo proprioceptiva.
Espasticidade desproporcional em contraste com fraqueza leve € uma marca
registrada desse transtorno. Desequilibrio € uma queixa frequente nas formas puras,
e geralmente esta associada a marcha com base estreita, devido a espasticidade de
adutores. Nao é esperada ataxia sensitiva, embora possa estar presente o sinal de
Romberg. Atrofia proeminente aponta para disfuncéo associada ao sistema nervoso
periférico, e deve levantar suspeitas de formas complexas da doenca.>* A gravidade
dos sintomas motores é avaliada objetivamente utilizando a Spastic Paraplegia Rating
Scale (SPRS), desenvolvida por Schule e colaboradores em 2006, e recentemente
validada na populacgéo brasileira.>>>3

As formas complexas (ou complicadas) consistem em uma infinidade de
entidades em que a PEH esté associada a combinacdes de outros sinais neurologicos
e nao-neurologicos, como distlrbios do movimento (DM), disartria, alteracdes da
motricidade ocular, disfuncdo cognitiva, crises epilépticas, neuropatia periférica,

acometimento retiniano, atrofia éptica, perda auditiva, entre outros. > 5
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1.5 EXAMES DE NEUROIMAGEM NAS PARAPLEGIAS ESPASTICAS
HEREDITARIAS

O achado de neuroimagem mais comum nas PEH é a atrofia ou afinamento
da medula espinhal, visto na ressonancia magnética (RM) de coluna dorsal (figura 7).
56 A RM do encéfalo pode revelar achados que dara suporte a construcdo diagndstica
e ajudard a orientar os testes moleculares. Alteracdes em imagem encefalica sédo
encontradas particularmente em pacientes com PEH complicadas de heranga
autossdémica recessiva.’’%8% Estudos de RM em PEH revelaram alteragdes
estruturais do encéfalo, como atrofia do corpo caloso, atrofia cortical e cerebelar,
hidrocefalia, além de aumento de intensidade de sinal na substancia branca
subcortical e periventricular, como o “sinal das orelhas do lince”, visto principalmente
em casos de SPG11 e SPG15 (Figura 8).57:58:59.60

Figura 7: Diferentes graus de atrofia da medula espinhal em varios tipos de PEH, (a) Atrofia medular
cervical em paciente com SPG3A. (b) Medula toracica em SPG3A. (c) Medula cervical em SPGA4. (d)
Medula toracica em SPG4. (e) Medula cervical em SPG6. (f) Medula toracica em SPG6. (g) Medula
cervical em SPG8. (h) Medula toracica em SPG8. Modificado de Hedera et al, 2005.
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Figura 8: Achados tipicos de ressonancia magnética em subtipos distintos de PEH (A) Imagens T1 axial
e sagital mostrando hidrocefalia em paciente com SPG4. (B) Imagem sagital T1 mostrando corpo caloso
fino e atrofia da medula espinhal em SPG11. Imagem axial FLAIR mostrando o sinal das “orelhas do
lince” no mesmo paciente. (C) Corpo caloso fino (imagem T1) e sinal das “orelhas do lince (imagem
T2W) em SPG15. (D) Imagem sagital T1 revelando atrofia cerebelar acentuada em SPG7. (E)
hiperintensidades da substancia branca e T2 hipointenso no globo palido em SPG35 (imagem T2).
Modificado de Franca Jr. Et al, 2019.

Um estudo de Franca Jr MC e colaboradores, publicado em 2012,
demonstrou que pacientes com SPG11 também tém reducéo significativa do volume
da matéria cinzenta nos nucleos da base, areas com maior expressao de spastacsin.
Foi realizado volumetria na sequéncia T1 através de ressonancia magnética 3 tesla.
Este padrdo nos ajuda a entender por que os DM séo tédo frequentes nesta PEH.5!
Imagens por tensor de difusdo (DTI) também revelaram degeneracdo axonal dos
neurdnios motores da coluna cervical, além de importantes alteracdes da substancia
branca cerebral e atrofia da substancia cinzenta em pacientes com PEH,
especialmente na SPG11.526364 Um dos maiores estudos de DTI, com 44 pacientes
portadores de PEH, demonstrou alteracdes significativas nos tratos de associacdo e
motores da substancia branca cerebelar, independentemente do gen6étipo.®? Tais
alteracdes complementaram o conceito de que 0 processo neurodegenerativo nas

PEH envolve também regides fora do sistema piramidal.®?
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1.6 O DIAGNOSTICO

O diagndstico da PEH envolve sobretudo a elucidacdo da historia familiar,
idealmente pesquisando a genealogia de pelo menos trés geracodes, para determinar
o modo de heranca e direcionar o diagnéstico etiolégico, que é confirmado através de
testes genéticos moleculares. Em casos esporadicos, a PEH é essencialmente um
diagnéstico de exclusédo, mas, a auséncia de casos na familia, ndo se deve eliminar
essa possibilidade diagnostica.

Na investigacdo dos pacientes deve-se excluir a presenca de mielopatia
compressiva, infecciosa, inflamatéria, metabdlica e isquémica. A RM do encéfalo e
das colunas cervical, toracica e lombar, geralmente estdo normais, assim como o
exame do liquor. Deve-se excluir fistula arteriovenosa dural medular, realizando
angiografia por RM da medula espinhal. O exame eletrofisiologico (estudos de
conducédo nervosa, eletromiografia, potenciais evocados dos membros superiores e
inferiores) tipicamente mostram elevado limiar motor cortical, amplitudes reduzidas e
prolongado tempo de conducdo motora central.’5% Sinais eletromiograficos de
neuropatia periférica sdo frequentemente observados com acometimento motor e
sensorial de fibras grossas.®® Um exame oftalmolégico, incluindo um fundo de olho e
tomografia de coeréncia 6ptica (OCT), devem fazer parte da investigacéo inicial, pois
poderdo revelar achados oftadlmicos como sinais de degeneracdo macular, outras
maculopatias, pigmentacao retiniana, atrofia de nervo Optico e catarata, disfuncdes
gue variavelmente ocorrem nas PEHs complexas, e podem auxiliar norteando o
diagnéstico.??

Em pacientes no qual a duvida diagndstica permanece, a avaliagdo adicional
inclui arealizacdo de hemograma, analise de acidos graxos de cadeia longa, andlise
de lipoproteinas, aminoacidos plasmaticos, vitamina B12, vitamina E, homocisteina,
metionina, ferritina, cobre, ceruloplasmina, sorologias: VDRL e FTA-ABS, virus
linfotrépico da célula humana (HTLV) e virus da imunodeficiéncia humana (HIV).?2Em
formas de inicio na juventude e casos autossémicos recessivos 0bvios, uma triagem
neurometabolica deve ser considerada, sobretudo por serem doencas potencialmente
trataveis. Este grupo inclui, doenca de Krabbe, leucodistrofia metacromatica,
gangliosidose-GM1, gangliosidoses-GM2, doenca de Tay-Sachs, Sandhoff ou
Gaucher, 5,10-metilenotetrahidrofolato deficiéncia de redutase, doenca por deficiéncia

de cobalamina C, xantomatose cerebrotendinosa, deficiéncia de biotinidase, sindrome
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de deficiéncia de GLUT1, deficiéncia de delta-e-pirrolina-carboxilase-sintetase,
sindrome hiperonitinemia-hiperamonemia-homocitruliniria, deficiéncia de arginase,
deficiéncia de carboxilase multipla e adrenoleucodistrofia ligada ao cromossomo X. 67

Alguns autores recomendam um teste terapéutico com baixas doses de L-
dopa visando descartar a possibilidade de deficiéncia de trifosfato de guanosina ciclo-
hidrolase | (distonia responsiva a dopamina, devido a mutagdes em GCH1), uma vez
gue os pacientes com este distlrbio variavelmente se apresentam com paraparesia
espastica no inicio da doenca.®® No entanto, a resposta a esse teste deve ser avaliada
com cautela, visto que ha formas descritas de PEH de inicio juvenil com resposta
satisfatéria ao uso de levodopa.36.8

Casos de inicio na infancia devem ter o diagnostico diferencial com paralisia
cerebral na sua forma diplégica. Pacientes que manifestam periodos de estabilidade
apos anos de progressdo, devem ser diferenciados de casos de polineuropatia
hereditaria de Charcot-Marie.

Apoés exclusdo de causas nao genéticas e outras doencas genéticas que
podem mimetizar PEH, nos casos esporadicos, o teste genético molecular deve ser
considerado, especialmente se a idade de inicio for precoce e antes dos 50 anos.
Muitas razOes diferentes podem explicar a auséncia de historia familiar, como
penetrancia incompleta, consanguinidade nao reconhecida, casos familiares
mascarados e novas mutacdes para formas dominantes.

No cenério clinico de PEH-AD, a triagem de mutacdes para SPG4 € a primeira
etapa, seguido por SPG3A, caso negativo.3%50.6° Se a paraplegia espastica tiver se
inciado antes de dez anos de idade, o gene SPG3A deve ser analisado primeiramente.
SPG31 é o proximo gene a ser sequenciado em casos negativos.’® Triagem para
estes trés genes provavelmente identificardo mutacées em mais de 50% dos
pacientes.

A investigacdo molecular para PEH-AR deve ser guiada pelas caracteristicas
neurolégicas e ndo-neuroldgicas adicionais. SPG11 é a forma mais prevalente, e sua
probabilidade aumenta para até 80% na presenca de declinio cognitivo e afinamento
do corpo caloso. 0%

Parentes assintomaticos de individuos afetados podem ser portadores de uma
mutacdo e, portanto, estares em risco de desenvolver PEH. Nesses casos, 0
aconselhamento genético pode ajuda-los a entender objetivamente o risco de

transmissdo de mutagBes genéticas aos filhos, especialmente para aqueles que
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planejam comecar uma familia. Um teste molecular pode ser realizado naqueles que
desejam saber seu status. Além disso, a possibilidade de realizacdo de diagndstico

pré-natal pode ser considerada para as formas mais graves.??
1.7 TRATAMENTO E REABILITAC}AO

Atualmente ndo ha terapias capazes de prevenir, atrasar ou reverter a
progressdo da PEH.”? Apesar de ndo existirem diretrizes baseadas em evidéncias
cientificas para guiar o tratamento mais adequado, e de nenhum tratamento com alto
nivel de recomendacéo e eficacia estar incluso no arsenal terapéutico, muito pode ser
feito para aliviar os sintomas. Nas formas puras, o objetivo principal € melhorar a
mobilidade e marcha, aumentar a amplitude de movimento e aliviar o desconforto
associado a espasticidade.

A fisioterapia regular € recomendada em quase totalidade dos casos. Em
subtipos complexos a terapia ocupacional pode ser util. Pacientes com PEH devem
ser incentivados a se exercitarem e realizarem atividades com enfoque no
alongamento, além de exercicios para melhora do equilibrio e da forca.

As opcoes terapéuticas para o tratamento da espasticidade incluem uso de
relaxantes musculares como o baclofeno, tizanidina e tolperisona, em que todos
devem ser iniciados com dose baixa e titulados lentamente.??7? Terapia com toxina
botulinica A, apesar de baixa evidéncia para recomendacéao, pode ser uma opcao para
reduzir a hipertonia espastica.”®’* Alguns casos foram relatados demonstrando boa
resposta com uso de baclofeno intratecal 527576

Dalfampridina, um bloqueador de canal de potassio, pode ser usado na
tentativa de melhorar a marcha.?>’? Em pacientes que desenvolvem espasticidade
grave desde a infancia e adolescéncia, orteses, calcados especiais para pés cavos e
andadores sao propostos para permitir maior autonomia ao desenvolver a marcha.
Contraturas de tenddo e deformidades nos pés podem exigir tratamento cirtirgico.*

Medicamentos anticolinérgicos como cloridrato de oxibutinina sdo usados
para tratar disfuncéo urinaria relacionada a hiperatividade do detrusor da bexiga e
dissinergia do esfincter detrusor. 77:"®

Sinais e sintomas de parkinsonismo devem ser investigados ativamente, uma
vez que podem se beneficiar do uso do levodopa.6879.80 Qutros sintomas

relacionados a formas complexas, como distonia, mioclonia nao-epiléptica, coreia,
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epilepsia, polineuropatia, entre outros, séo tratados de acordo com suas respectivas
diretrizes.

O futuro da terapéutica das PEH envolve a elucidacdo dos multiplos defeitos
moleculares correlacionados, para o desenvolvimento de novas terapias com
tratamentos personalizados, dependendo da via alterada. Uma possibilidade futura é
detectar a mutacao genética familiar em portadores assintoméaticos e tratad-los antes

do inicio dos sintomas, visando atrasar a progressao da doenca.
1.8 PROGNOSTICO

As PEH puras normalmente ndo interferem na expectativa de vida, porém, a
taxa de progressao e gravidade, e o impacto na qualidade de vida séo variavelmente
significativos. Formas relativamente ndo-progressivas, outras com piora progressiva
ao longo do tempo ou declinio inexoravel sdo descritas.?’ Em uma coorte de 608 casos
de PEH, a progressao para dependéncia na deambulacéo ocorreu em uma duracéo
mediana de 22 anos de doenca, e a dependéncia de cadeira de rodas em uma
duracdo mediana de 37 anos. ldade de inicio tardia parece ser um fator de risco

associado a maior gravidade e pior progndstico. &

1.9 DISTURBIOS DO MOVIMENTO E PARAPLEGIAS ESPASTICAS
HEREDITARIAS

Desde que Gee, no final do século XIX, descreveu a presenca de
caracteristicas neuroldgicas adicionais as descri¢des originais, que mencionavam
somente os sintomas relacionados a PEH pura, uma quantidade consideravel de
descricdes de quadros clinicos de PEH pleomorficas foram publicadas, abrangendo
dentre outras caracteristicas neuroldgicas, DM. 2561419 A primeira descricdo de uma
forma complexa de PEH envolvendo sinais extrapiramidais, que temos conhecimento,
foi publicada na Franca por Ballet e Rose em 1905, no qual relataram um caso, em
uma familia com cinco portadores de PEH, que apresentava movimentos coreiformes
e tremor nas maos acompanhando a paraplegia espastica.®

Mason e Reinhoff, em 1920, reportaram quatro casos de PEH que
manifestavam tremor grave acometendo a mandibula, lingua, bracos e mdos.8? Em
uma familia relatada por Bremer em 1922, dois membros tinham tiques.®3 Em 1933,
Guillan e Bize relataram dois primos com PEH, sendo que um deles manifestava

movimentos coreiformes em regido da cabeca e das méaos.®* Jackson, em 1934,
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descreveu uma familia com quatro componentes portadores de PEH, em que um
individuo manifestou parkinsonismo.®®

Estas foram as primeiras descricbes de DM como manifestagdes das PEH.
Dick, em 1953, reforcou o componente extrapiramidal sobreposto a clinica das PEH,
guando descreveu uma familia com sete casos, em que quatro desses manifestaram
sinais extrapiramidais, incluindo coreoatetose, tremor e rigidez de membros inferiores,
com boa resposta ao uso de triexifenidil, sugerindo rigidez e tremor extrapiramidal. &

Infelizmente, quando essas descricbes foram publicadas ndo havia testes
genéticos disponiveis, o que inviabiliza a classificacdo etiolégica de tais formas.
Durante o século XX, até os dias de hoje, inUmeras publicacdes de relatos e série de
casos vinculando novas manifestacdes neuroldgicas e nao-neuroldgicas ao fenotipo
da PEH foram divulgadas, porém, DM, exceto ataxia, nunca foram objeto priméario de
discussdo envolvendo tais casos. Hoje sabemos que uma das principais
manifestacdes relacionadas as formas complexas de PEH s&o os DM e, que muitas
vezes, sdo 0s primeiros sintomas da doenca. Determinar a etiologia dos DM de
apresentacao atipica é muitas vezes desafiador ao neurologista, sobretudo quando
sua causa esta relacionada a uma forma complexa de PEH. No atual momento, em
gue o conhecimento acerca da neurologia se expande rapidamente a cada
descoberta, torna-se fundamental difundir o conhecimento das PEH como causa de

variados DM.

Ballet: PEH
associada a Bremer: PEH e Jackson: PEH e

coreia e tiques parkinsonismo
tremor

Dick: PEH
Mason: PEH e associada a
tremor coreia e
tremor

Figura 9: Uma breve linha do tempo da pesquisa clinica relacionada aos DM como manifestacdes das
PEHSs
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2 JUSTIFICATIVA PARA ESSE ESTUDO

A heterogeneidade genética e fenotipica contribui para o baixo
reconhecimento das PEH, principalmente nas apresentacdes atipicas. Embora Uteis,
as classificacbes com base no modo de heranca e distingdes clinicas entre formas
puras e complexas permanecem confusas para o neurologista. Se por um lado, mais
loci e genes foram identificados, por outro, a extenséao fenotipica para cada subtipo de
PEH aumentou consideravelmente, e as diferencas entre determinadas formas séo,
agora, muito mais sutis. Desse modo, se faz necesséario uma reconsideracao sobre as
classificacbes semioldgicas e, adicionalmente, incentivar novos estudos que
envolvam esta complexa condi¢cdo patoldgica. Aumentar a conscientizacdo sobre este
transtorno, frequentemente desafiador em todos os aspectos envolvidos, é
especialmente importante para pacientes, neurologistas e pesquisadores.

Considerando a elevada prevaléncia de DM em pacientes com PEH,
principalmente nas formas de segregacédo autossGmica recessiva, entendemos ser
relevante uma revisao sistematica a respeito do tema. A distincdo das PEH que
manifestam DM, bem como suas relacbes com aspectos geneéticos e de
neuroimagem, € clinicamente util, mas nem sempre é encontrada em estudos de
correlacdo de gendtipo-fendtipo. Em nossa busca primaria nas bases de dados,
utilizando os termos “Movement Disorders” as manifestations of “Hereditary Spastic
Paraplegias” e “Movement Disorders” OR “Extrapyramidal Syndrome” AND
“Hereditary Spastic Paraplegias”, nenhum estudo de revisdo, ou que se adequasse
aos nossos critérios de inclusdo, foi encontrado, tornando essa provavelmente a
primeira revisdo sistematica que descreve, primariamente, DM como manifestacdes
das PEH.

No ano de 2019, no Ambulatoério de Doencas Extrapiramidais do HCRP-USP,
nos deparamos com um caso de parkinsonismo responsivo a levodopa, sem sinais
piramidais, com afinamento do corpo caloso e “sinal das orelhas do lince”, associado
ao genotipo SPG15.%4 Tal apresentacdo chamou atencéo para a diversidade etioldgica
envolvida nos DM, e enfatizou a importancia de colocar as PEH como possibilidade
diagndstica em determinados casos atipicos. Dificilmente pensariamos inicialmente
nesta etiologia para o parkinsonismo do paciente. O diagndstico foi realizado pelo
servico de neurogenética do HCRP-USP, e foi guiado pelo histérico de dificuldades
motoras na infancia, principalmente de marcha, associado ao afinamento do corpo

caloso.
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Este trabalho, portanto, visa revisar sistematicamente as principais PEH que
se apresentam com DM, agrupando-as de acordo com o padrdo de movimento
anormal predominante. Além disso, objetiva produzir uma andlise mais consistente
deste subgrupo.

O beneficio deste estudo inclui obter conclusBes a respeito de possiveis
sobreposicdes fenotipicas e genotipicas entre as PEH, além de reforcar a importancia
desta condicdo no diagnéstico diferencial de determinados DM de apresentacdo
atipica. Considerando as limitacdes sobre o conhecimento em questao, em que muitos
casos permanecem sem a suspeita diagndéstica, consolidar este conhecimento,
indubitavelmente, auxiliara na conducdo da investigagdo molecular de fendtipos
clinicos que correlacionam DM e determinadas mutacdes para PEH, como por
exemplo SPG15 e parkinsonismo. Devido ao potencial beneficio terapéutico, ja
consolidado no tratamento de parkinsonsimo, tremor, distonia, coreia, mioclonia e
tique, entendemos ser fundamental identificar de forma precoce os DM nas PEH,
objetivando maior conforto e melhor qualidade de vida ao paciente. Esta revisédo
também tem o propdsito de entrever diferentes DM produzidos por mutagcdes em um
mesmo gene, discutindo possivel predilecdo fisiopatologica por regides dos ganglios
da base e suas conexdes.

Tratando-se de uma das doencas de maior variabilidade clinica e genética
gue se tem conhecimento, com manifestacdes frequentemente mais complexas do
gue o nome sugere, consideramos ser importante novas formas de classificacdes
semioldgicas, afim de prover maior possibilidade diagnéstica e integralizacdo do
conhecimento. Nosso foco estara particularmente voltado a diminuir as fronteiras
existentes entre as formas complexas da doenca e as formas atipicas de DM. Nosso
0 objetivo final € ajudar os neurologistas a reconhecer e gerenciar adequadamente 0s

pacientes com DM e PEH.
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2.1 OBJETIVO PRINCIPAL DO ESTUDO
1) Realizar uma Revisdo Sistematica sobre os distirbios do movimento descritos
na literatura associados ao diagnéstico de paraplegia espastica hereditéria
(PEH)

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS DO ESTUDO

1) Descrever os tipos de disturbios do movimento relatados em pacientes com
PEH e suas caracteristicas clinicas

2) Verificar se h4a um padrédo de apresentacédo de distirbios do movimento de
acordo com o tipo especifico de PEH

3) Verificar se os disturbios do movimento podem ser manifestacéo isolada de
PEH, e a importancia das PEH no diagnaostico diferencial de determinados DM
de apresentacéo atipica

4) Verificar a descricdo sobre a eficacia de terapias dirigidas aos disturbios do
movimento em pacientes com PEH

5) Verificar relagcbes entre os distarbios do movimento e aspectos de

neuroimagem sugestivos das PEH
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3 METODOS
3.1 DESENHO DO ESTUDO

Realizamos uma pesquisa sistematica na literatura publicada nos cinco
grandes bancos de dados eletronicos, PubMed, Embase, Scopus, SciElo e LILACS,
gue foram acessados entre setembro/2020 e janeiro/2021. Os termos de pesquisa
utilizados foram: “Movement Disorders” ou “chorea” ou “dystonia” ou "'myoclonus” ou
tremor” ou “parkinsonism” ou “dyskinesia” ou ’tics”, combinados com “Hereditary
Spastic Paraplegia” ou “Hereditary Motor Sensory Neuropathy”, utilizando suas
respectivas variagdes de acordo com os termos MeSH, DECs e Emtree. Os strings de
busca foram, entdo, para PubMed, Scopus, SciElo e LILACS: (“Movement disorders” OR
“chorea” OR “dystonia” OR “myoclonus” OR “tremor” OR “parkinsonism” OR “Dyskinesia” OR
“tics”) AND (“Hereditary Spastic Paraplegia”). E para a Embase, foram utilizados:
(“Movement disorders” OR “chorea” OR “dystonia” OR “myoclonus” OR “tremor” OR
“parkinsonism” OR “Dyskinesia” OR “tics”) AND (“Hereditary Spastic Paraplegia” OR
“Hereditary Motor Sensory Neuropathy”).

Os limites de pesquisa foram definidos para incluir apenas artigos em inglés,
publicados em periddicos revisados por pares, durante qualquer periodo. Incluimos
estudos de relato de caso, relato de séries de casos, artigos de revisdo e estudos
observacionais que descrevem as PEH que se manifestaram com DM, sendo estes,
coreia, distonia, mioclonia, tremor, parkinsonismo, discinesia ou tiques. Estudos que
demonstraram PEH com ataxia, mas sem outro distarbio do movimento, foram
excluidos devido ser uma entidade jA bem reconhecida, associada a variados tipos
genéticos de PEH.

Para gerenciamento das referéncias, selecao inicial dos artigos e eliminacéo
das duplicatas, foi utilizado o software “StArt” (State of the Art through Systematic
Review), uma ferramenta para suporte a Revisdo Sistematica.8” Apds a triagem inicial
e eliminacdo de duplicatas, para determinar quais artigos atenderam aos critérios de
inclusdo, dois pesquisadores independentes (F.M. e V.T.) analisaram inicialmente o
titulo dos estudos. Se ainda ndo estava claro, os resumos foram analisados
minuciosamente. Os titulos e resumos tinham que obrigatoriamente descrever algum
tipo de DM para que o trabalho fosse incluso. Finalmente, se alguma incerteza
permanecesse, 0 texto completo do estudo era analisado. Em série de casos ou

trabalhos no qual mais de 5 casos estavam sendo descritos, também foi lido o artigo
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inteiro. Baseado nos critérios de exclusédo estabelecidos, estudos que descreveram
PEH sem DM, estudos que demonstram PEH com ataxia mas sem outro disturbio do
movimento e estudos com auséncia de dados genéticos, foram excluidos. Estudos
gue nao atenderam os critérios de inclusdo, também foram excluidos. A incluséo foi
baseada no acordo entre os dois revisores, e ndo houve casos de ndo consenso,
sendo incluidos todos os artigos concordantes entre os dois revisores e também o0s
discordantes de cada revisor, uma vez que todos atenderam aos critérios

estabelecidos.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO
a) Estudos ou artigos que descrevam as PEHs que se manifestam com
coreia, distonia, mioclonia, tremor, parkinsonismo, discinesia ou tiques

b) Diagnoéstico molecular confirmado

3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO
a) Estudos que descrevam PEH sem DM
b) Estudos que demonstram PEH com ataxia, mas sem outro disturbio do
movimento

c) Auséncia de dados genéticos

3.4 PROCESSO DE EXTRACAO DOS DADOS

Todos os estudos incluidos nesta Revisao Sistematica foram selecionados por
fornecer uma descricdo de forma concisa sobre PEH que se manifestam com DM. A
busca podera ser complementada pelo rastreio de publicacdes pertinentes ao tema, e
por citacdes nas referéncias dos estudos incluidos nesta revisao.

A coleta de dados foi realizada independentemente pelos dois revisores, sendo
descritos em uma planilha de Excel, classificando-os em subgrupos. Os seguintes
dados foram extraidos dos estudos selecionados: nhome do autor, ano de publicacéo,
genes mutados, padrdo de heranca, idade de inicio dos sintomas, idade quando
examinado, género, sintoma inicial, DM (coreia, distonia, mioclonia, tremor,
parkinsonismo, discinesia e tiques), outras manifestacfes neuroldgicas, achados
clinicos, anormalidades no exame de imagem e eletrofisiolégico e resposta
terapéutica a levodopa. Houve controle de viés nos dados coletados para ndo haver
sobreposicao de resultados (ex.: casos apresentados tanto em revisbes quanto em

estudos originais).
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4 RESULTADOS

A busca em todas as bases de dados selecionadas resultou em um ndmero
inicial 1714 artigos. Sendo, 437 artigos no PubMed, 380 artigos na Embase e 897

artigos na Scopus. Nenhum artigo foi encontrado na SciElo e LILACS.

BASES DE DADOS
PubMed Scopus Embase SciElo LILACS
N =437 N = 897 N =380 N=0 N=0
| | | ) |
Artigos avaliados: N = 1714
0 :
: : Artigos duplicados: N= 298 _ | PEHs sem disturbios do
Pelo Titulo n=719 (54%) @« I movimento (n = 1.196)
Resumo n= 479 (36%) | = Artigos excluidos: N= 1.331 — | PEHs com ataxia sem |
. " DM (n = 77)
Textos n= 133 (10%) , ’ Busca manual: N=8
' ' Ry ndo se tratar de PEH
" (n=58)

Artigos incluidos: N = 93

Tabela 1. Resumo da pesquisa bibliografica sistematizada

Avaliadores

FM VT
Referéncias
Identificadas 1714 1714
Duplicadas 298 298
Aceitas 73 62
Concordantes 50 50
Discordantes 23 12
TOTAL 85 85
Busca manual 8 0
pelas referencias

93 93
TOTAL
Rejeitadas 1343 1354

Foram excluidas 298 publicacdes por serem resultados duplicados em nossa
busca nos bancos de dados. Seguindo os critérios de exclusdo, removemos 1.331
artigos no total, sendo 719 (54%) pelo titulo, 479 (36%) pelo resumo, e 133 (10%) pela

leitura de textos completos. A maioria deles ndo era elegivel por se tratar de PEH sem
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DM (n = 1.196), outros por descreverem PEH com ataxia sem outro distarbio do
movimento (n = 77), e por nao tratar especificamente de PEH (n = 58). Uma busca
subsequente na lista de referéncias desses estudos também levou ao acréscimo de 8
artigos em nossos registros. Como resultado, finalmente selecionamos 93 estudos
originais que se encaixavam em nossos critérios de inclusdo, e que analisamos

criticamente nesta revisao.

4.1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES COM PEH E DISTURBIOS DO
MOVIMENTO

Os 93 estudos analisados descreveram 150 casos de pacientes com PEH em
gue algum DM fazia parte do fendtipo clinico, caracterizando assim formas complexas
da doenca segundo a classificacdo de Harding (Anexo 2).16 As caracteristicas gerais
dos pacientes com PEH com descricio de DM no seu quadro clinico estédo

apresentadas na Tabela.

Tabela 2: Caracteristicas gerais dos pacientes com PEH com descricao de DM
no seu quadro clinico

Numero total de casos descritos com DM 150
Idade de inicio dos sintomas (minima-maxima) 0-59 anos
Distribuicéo dos casos segundo 0 sexo

Sexo masculino 74 (49,3%)
Sexo feminino 63 (42%)
Sexo nao descrito 13 (8,6%)
Distribuicéo dos casos de acordo com a heranca da doenca

Autossémica Dominante 14 (9,3%)
AR 128 (85,3%)
Ligados ao X 8 (5,3%)
Indeterminada 0 (0%)
Manifestacao clinica inicial dos pacientes com DM

Alteracbes da marcha 48 (32%)
Disturbio do movimento 29 (19,3%)
Indefinido 56 (37,3%)
Outras 49 (32,6%)

A idade de inicio dos sintomas variou amplamente entre o primeiro més de
vida até os 59 anos de idade. A maioria dos casos descritos eram do sexo masculino

(49,3%), e em 13 casos (8,6%) nao estava descrito o sexo do paciente.
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Atendo-se a classificacdo do padrao de heranca da doenca, a imensa maioria
dos casos apresentava heranga autossdmica recessiva (85,3%) e nao foi registrado
nenhum caso de heranga mitocondrial.

Os sintomas iniciais em cerca de 1/3 desses pacientes (48 pacientes - 32%)
foram distdrbios da marcha, que inclui: alteracdes relacionadas a rigidez e
espasticidade dos membros inferiores, lentificacdo da marcha e alteracbes no
equilibrio. Em alguns artigos, nédo foi possivel definir com clareza qual disfuncéo ou
sintoma estaria comprometendo a deambulacéo dos pacientes, ja que o problema era
descrito genericamente como “dificuldade de marcha”. Em 56 casos (37%) nao havia
descricao disponivel que mencionasse 0s sintomas iniciais. Desconsiderando o0s
casos em que ndo haviam dados suficientes, ainda assim, 49 casos (33%) se iniciaram
com manifestagdes que ndo envolviam um distarbio da marcha. Surpreendentemente,
29 casos (19,3%) descritos manifestaram DM como sintoma inicial relacionado a PEH.
Em termos gerais, em 1/3 dos pacientes a manifestacao inicial era alteracdo da
marcha e em outro 1/3 as manifestacdes iniciais eram distintas, e ndo envolviam a
presenca disturbio da marcha. Um DM foi a apresentacao inicial em 1/5 dos pacientes.

Podemos dizer que os principais tipos de DM foram relatados como parte do
espectro fenotipico das PEH, com alguns casos envolvendo mais de um tipo de DM
no mesmo individuo. Ndo houve descricdo da presenca de tiques em nenhum dos

casos de PEH.



Tabela 3: Caracteristicas dos DM no fendétipo clinico relacionado as PEH

Distonia

Focal em membros
Oromandibular
Facial

Laringea

Lingual

Cervical

Dopa responsiva

Induzida por exercicio

Outros

Tremor

Tremor postural
Tremor de intencao
Tremor de repouso
Tremor ortostatico
Tarefa especifica
Distbnico

Cefalico

Outros

Parkinsonismo
Rigido-acinético
Tremulante

N&o especificado

Discinesia

Facial ou orofacial
Oromandibular
Buco-lingual
Corporal
Paroxistica
Coreial/atetose
Mioclonia

N (%)

53 (35%)
5 (9,4%)
4 (7,5%)
8 (15%)
2 (3,7%)
2 (3,7%)
9 (16,9%)
5 (9,4%)
1 (1,8%)
17 (32%)

50 (33%)
13 (26%)
15 (30%)
3 (6%)
3 (6%)
1 (2%)
8 (16%)
3 (6%)
4 (8%)

38 (25%)
11 (28,9%)
17 (44,7%)
10 (26,3%)

18 (12%)
5 (27,7%)
3 (16,6%)
2 (11,1%)
3 (16,6%)
5 (27,7%)
8 (5,3%)
5 (3,3%)
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O principal tipo genético correlacionado a apresentacdo com DM foi a SPG11,
com 31/150 casos (20,6%), seguida pela SPG15 com 10 casos (6,6%), SPG7 e

SPG22 com 9 casos (6%) cada uma.
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Tabela 4: Tipo de DM e tipo genético de PEH que manifestou o sintoma
Tipo de distarbio
do movimento

Tipo genético de PEH

SPG6, SPG7, SPG11, SPG15, SPG22, SPG26, SPG35,
SPG43, SPG46, SPG47, SPG48, SPG49, SPGS53, SPG54,

Distonia SPG56, SPG58, SPG64, SPG75, SPG76, SPG 78,
SPOAN (Spastic paraplegia, optic atrophy, and neuropathy
Syndrome)
SPG4, SPG6, SPG7 SPG9B, SPG10, SPG11, SPG15,
Tremor SPG20, SPG22, SPG26, SPG27, SPG31, SPG44, SPG46,

SPG54, SPG58, SPG67, SPG72, SPG75, SPG76, SPG 78
SPG7, SPG10, SPG11, SPG15, SPG39, SPG43, SPG48,
SPG78

SPG11, SPG15, SPG20, SPG21, SPG22, SPG26, SPG35,
SPG46, SPG78

Coreia/atetose SPG10, SPG20, SPG21, SPG22

SPG4, SPG7, SPG10, SPG35, SPG48, SPOAN (Spastic
paraplegia, optic atrophy, and neuropathy Syndrome)

Parkinsonismo

Discinesia

Mioclonia

Distonia foi o principal DM associado as PEH em nossa reviséo, presente em
53 casos (35%), representados principalmente por SPG11 (11 casos) e SPG35 (8
casos). Diversas formas e locais de manifestacéo foram descritos, como: distonia focal
em membros, oromandibular, facial, lingual, laringea, cervical e generalizada. Houve
1 caso de distonia induzida por exercicio fisico correlacionada a SPG56. Nao houve
descricdo de blefaroespasmo dentre os casos A grande maioria das distonias se
manifestou entre os 20 e os 40 anos de idade, e na maioria dos casos estava
distribuida na metade superior do corpo. Foram descritos 5 casos de distonia em
membros com resposta positiva a terapia dopaminérgica. Foram 3 casos de SPG11
em que a distonia se apresentou aos 8 anos, 20 anos e 25 anos de idade; 1 caso de
SPG35 em que a distonia se apresentou aos 31 anos e 1 caso SPG56 em que a
distonia se apresentou aos 11 anos de idade. Foram também descritos 3 casos de
distonia em que foram realizados exames de neuroimagem funcional com marcador
de terminais dopaminérgicos **"Tc-TRODAT-1 SPECT, e em 2 casos foi observada
reducdo na captacdo dos marcadores, sendo que em 1 desses caros a distonia era
responsiva a terapia dopaminérgica.

50 casos (33%) manifestaram tremor, incluindo tremor postural, de repouso e
cinético. Os principais tipos genéticos foram SPG11 (8 casos) e SPG15 (6 casos). A
idade de inicio dos tremores variou amplamente, do primeiro ano de vida aos 69 anos.

Foram descritos 3 casos de tremor ortostatico, todos do sexo feminino, sendo 2 casos
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de SPG31 com idade de inicio aos 59 anos nos dois pacientes, e 1 caso de SPG15
com inicio dos tremores aos 30 anos. Em 2 desses casos foi utilizada levodopa para
o tratamento, sendo que o caso SPG15 apresentou boa resposta ao tratamento.
Houve 1 caso de SPG11 que manifestou tremor tarefa especifica da escrita aos 14
anos. A seguir foram descritos: 3 casos de tremor de repouso na auséncia de
parkinsonismo (SPG9B, SPG15 e SPG20), 3 casos de tremor cefalico (2 casos de
SPGb54, e 1 caso de SPG46), e 8 casos de tremor distdnico. Em 31 casos, havia
somente uma descricdo simples mencionando o termo tremor, tremor postural ou
tremor de intengdo. Somente nos casos de tremor ortostatico e em 1 caso de tremor
de intencdo (SPG15) havia descricdo sobre tentativa de tratamento para o tremor,
todos utilizando levodopa. O caso de tremor de intencdo correlacionado ao SPG15
apresentou boa resposta ao uso de levodopa. Nenhum artigo citou tremor essencial
como manifestagdo associada a PEH, e ndo houve descricdo compativel com
diagnastico de tremor fisiologico exacerbado, seja por uso de medicamentos ou outros
gatilhos.

Parkinsonismo esteve presente em 38 casos (25%), sendo a forma tremulante
em 17 casos e rigido-acinética em 11 casos. Em 10 casos nao houve descricdo sobre
a forma do parkinsonismo. Apenas em 10 casos citaram assimetria do parkinsonismo,
todos na forma tremulante, envolvendo 6 casos de SPG11, 3 casos de SPG15e 1
caso de SPG48. Em 10 casos havia somente a descricdo de parkinsonismo sem
detalhar o tipo ou forma. A idade de inicio do parkinsonismo foi citada somente em 3
casos, dois SPG11 que iniciaram com o0s sintomas aos 12 e aos 19 anos de idade, e
um caso de SPG15 que se manifestou aos 10 anos de idade. A principal forma de
PEH correlacionada a parkinsonismo foi SPG11, responsavel por 17 dos 38 casos. A
terapia com levodopa foi prescrita em 17 (45%) dos 38 casos descritos com
parkinsonismo, sendo que 9 casos (53%) tiveram boa resposta a terapia
dopaminérgica (3 casos SPG11, 3 casos SPG15, 1 caso de SPG7, 1 caso SPG39, 1
caso SPG78), e outros 8 casos (47%) nao obtiveram resposta ao uso da medicacao.
Em 4 casos de parkinsonismo os pacientes desenvolveram discinesias induzidas pela
levodopa, sendo 2 casos de SPG11, 1 caso SPG15 e 1 caso SPG7. Entre os 9 casos
gue obtiveram boa resposta a levodopa, 8 deles (88%) eram parkinsonismos de inicio
precoce, comidade de inicio dos sintomas variando entre 11 e 32 anos de idade. Entre
0s 9 casos sem resposta a levodopa, 6 eram casos (66%) de parkinsonismo com inicio

apos os 40 anos de idade. Exames com marcadores de terminais dopaminérgicos do
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tipo ®"Tc-TRODAT-1 SPECT ou 123l-ioflupane SPECT, foram realizados em 16
casos (42%) de parkinsonismo. Todos exames evidenciaram redug&o na captagéo na
regido do corpo estriado de forma simétrica ou assimétrica. Sete desses casos (44%)
eram responsivos a terapia dopaminérgica, incluindo os 4 casos que desenvolveram
discinesia ao uso da levodopa. Sete casos (44%) nao responderam ao uso de
levodopa, e em 2 casos (12%) n&do houve tentativa de uso da medicacéo.

Discinesia foi descrito como forma de apresentacdo do DM em 18 casos
(12%). Sendo 5 casos (27%) descritos como de discinesia facial ou orofacial, 3 casos
(16%) de discinesia oromandibular, 2 casos (11%) de discinesia buco-lingual e 3 casos
(16%) de discinesia corporal. Foram descritos outros 4 casos (22%) como discinesia
paroxistica, e 1 caso (5%) como discinesia paroxistica cinesiogénica, todos esses
casos com idade inferior aos 8 anos. A idade da amostra total variou entre 4 e 62 anos.

Ademais, foram descritos 8 (5,3%) casos de coreia, sendo que 6 (75%) destes
manifestavam movimentos atetoides, nao correlacionados ao uso de medicamentos.
No total, foram 3 casos de SPG22, 3 casos de SPG21, 1 caso de SPG10 e 1 caso de
SPG20, com idades variando entre os 5 e 62 anos. Nenhum deles foi testado para a
mutacdo que causa a doenca de Huntington.

Foram descritos 5 casos (3,3%) de mioclonia ndo epiléptica, envolvendo os
tipos genéticos: SPG4, SPG7, SPG35, SPG48 e SPOAN (“paraplegia espastica,
atrofia éptica e neuropatia”), com idades variando entre 5 e 38 anos.

Em uma analise geral, em 29 (20%) dos 150 casos descritos de DM foi
utilizada a terapia com levodopa, com boa resposta terapéutica em 16 casos (55%).
Além dos 9 casos de parkinsonismo com resposta satisfatéria, 5 casos distonia, 1 caso
de tremor de acéo e 1 caso de tremor ortostatico apresentaram melhora dos sintomas
com o uso dos medicamentos. Em 13 casos (45%) ndo houve resposta ao uso da
levodopa, sendo 6 casos de SPG11 manifestando parkinsonismo, 2 casos de SPG78
com parkinsonismo, 4 casos de distonia em membros (SPG7, SPG11, SPG35,
SPG56) e um caso de SPG31 manifestando tremor ortostatico. Para a maioria dos
casos de parkinsonismo, ou seja, em 20 (53%) dos 38 casos descritos, a levodopa
nao foi uma opcéo terapéutica descrita como implementada. Os detalhes dos casos

gue utilizaram terapia com levodopa estédo descritos na Tabela.



Tabela 5: Casos de PEH que utilizaram terapia com levodopa

Casos com boa resposta ao uso de levodopa

Parkinsonismo
SPG11
SPG15
SPG7
SPG39
SPG78
Total

O Fr P P W Ww

Distonia
SPG11
SPG35
SPG56
Total

g Fr Pk W

Tremor ortostatico
SPG15 1

Tremor de intencao
SPG15 1

TOTAL 16
Casos sem resposta ao uso de levodopa
Parkinsonismo
SPG11 6
SPG78
Total
Distonia
SPG7
SPG11
SPG35
SPG56
Total

N Y

Tremor ortostético
SPG31 1
TOTAL 13
Casos de parkinsonismo tratados com levodopa que desenvolveram discinesias
SPG11 2
SPG15

1
SPG7 1
TOTAL 4
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Todos os 150 casos relatados manifestaram sintomas neuroldgicos adicionais
além dos DM. No entanto, alguns casos citaram apenas disfun¢des neuroldgicas sutis,
como sinais de espasticidade leve nos membros inferiores, nistagmo ou
hipopalestesia como sintoma adicional.

Cabe destacar que 7 pacientes (4,6%) com DM ndo manifestaram paraparesia
espastica, ou, sinais piramidais em membros inferiores com parte do espectro
fenotipico, sendo, 2 casos de SPG4 (mioclonia e tremor), e outros 5 casos envolvendo
SPG7 (parkinsonismo), SPG10 (mioclonia e coreia), SPG22 (distonia), SPG64
(distonia) e SPG75 (tremor).

Achados clinicos ou disfuncfes ndo neuroldgicas foram descritas em 53 casos
(35,3%), incluindo variavelmente sintomas relacionados a acometimento
oftalmoldgico, disfungdes do trato urinario, alteracdes autondmicas, ventilatorias,
otologicas, endocrinoldgicas, gastrenterologias, hematoldgicas, psiquiatricas e

dismorfia.

4.2 CARACTERISTICAS GENETICAS E CLINICAS DOS DM COMO
MANIFESTACAO INICIAL DAS PEH

Entre os 87 tipos genéticos descritos na literatura médica até o momento como
causa de PEH, a analise da literatura descreveu o quadro clinico envolvendo DM em
32 deles (Tabela 6).

Tabela 6: Caracteristicas genéticas dos pacientes com PEH com descricdo de
DM compondo quadro clinico. Padréo de heranca e subtipos genéticos com
DM

Numero
Heranca de tipos
genéticos
AD 5 SPG4, SPG6, SPG9B, SPG10, SPG31
AR 25 SPG7, SPG11, SPG15, SPG20, SPG21, SPG26,
SPG27, SPG35, SPG39, SPG43, SPG44, SPG46,
SPG47, SPG48, SPG49, SPG53, SPG54, SPG56,
SPG58, SPG64, SPG67, SPG75, SPG76, SPG 78,
SPOAN (Spastic paraplegia, optic atrophy, and
AD ou AR 1 neuropathy Syndrome)
SPG72
Ligadosao X 1 SPG22
TOTAL 32 NuUmero de tipos genéticos com descricdo de DM

no quadro clinico
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Os 29 casos que manifestaram DM como primeiro sintoma da PEH foram

associados a 14 tipos genéticos diferentes de PEH (Tabela 7).

Tabela 7: Tipos genéticos dos casos que manifestaram DM como sintoma
inicial

NUumero
SPG4 1 1 caso com mioclonia
2 1 caso com tremor de intengéo

SPG10 1 caso com mioclonia

2 casos com parkinsonismo

2 casos com tremor postural
SPG11 7 1 caso com distonia

1 caso com tremor de repouso

1 caso com tremor tarefa especifica

P Zgasos com parknsonene
SPG22 1 1 caso com tremor postural
SPG31 2 2 casos com tremor ortostatico
SPG43 4 4 casos com distonia
SPG44 1 1 caso com tremor postural
SPG48 1 1 caso com bradicinesia
SPG58 3 3 casos com tremor postural
SPG67 1 1 caso com tremor postural
SPG72 1 1 caso com discinesia em membros inferiores
SPG75 1 1 caso com distonia
SPG76 1 1 caso com parkinsonismo
Total 29 casos

Os tipos de DM descritos como forma inicial de apresentacao clinica das PEH

estao descritos na Tabela 8.

Tabela 8: Disturbios do movimento descritos como manifestacao inicial das
PEH

Distarbios do movimento Numero (%)
Mioclonia 2 (6,8%)
Discinesia em membros inferiores 1 (3,4%)
Distonia 6 (20,6%)
Parkinsonismo 5 (17,2%)
Bradicinesia 1 (3,4%)
Tremor postural 9 (31 %)
Tremor de repouso 1 (3,4%)
Tremor tarefa especifica 1 (3,4%)
Tremos ortostético 2 (6,8%)
Tremor de intencao 1 (3,4%)

Total 29 (100%)
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4.3 ACHADOS DE NEUROIMAGEM

Afinamento do corpo caloso foi demonstrado em 48 (44%) dos 109 pacientes
gue realizaram exames de neuroimagem, incluindo casos de SPG11, SPG15, SPG35,
SPG46, SPG47, SPG48, SPG49, SPG54, SPG56, SPG67 e SPG75. 46 casos (42%)
revelaram achados relacionados a desmielinizacdo da substancia branca encefalica,
demonstrado como hipersinal nas ponderaces em T2 na ressonancia magnética
(RM) do encéfalo, se destacando o “sinal das orelhas do lince” em 10 casos (9%)
envolvendo SPG11, SPG15, SPG48, SPG54 e SPG78. Hipointensidade em globo
palido em T2, bilateral e simétrica, consistente com deposicdo de ferro, foi
demonstrado em 10 casos (9%), associados a SPG35 e SPG43. Outros achados
foram atrofia cortical ou cerebelar, hidrocefalia, leucoencefalopatia e atrofia de nervos
opticos. 22 casos (20%) tiveram a RM do encéfalo dentro da normalidade. Em 41
(27%) dos 150 casos nao havia dados disponiveis ou mengéo de terem realizado
exame de imagem do encéfalo.

19 casos (13%) presentes nesta revisao realizaram exame de imagem de
perfusdo com marcadores dopaminérgicos, sendo que destes, 18 casos (95%)
demonstraram reducédo na captacdo de marcadores dopaminérgicos em regides do
corpo estriado, através do *"Tc-TRODAT-1 SPECT e 123l-ioflupane SPECT. Foram
descritos casos de SPG7, SPG11l, SPG15 e SPG39, sendo que 16 destes
manifestaram parkinsonismo, 1 distonia e 1 distonia responsiva a dopamina. Somente
1 (5%) caso dos que realizaram exame de perfusdo com marcador dopaminérgico
demonstrou exame dentro da normalidade. Este foi um caso de SPG35, que
manifestou hipomimia, rigidez assimétrica em membros e distonia. Os detalhes

relacionados aos achados de neuroimagem estdo na Tabela a seguir.



Tabela 9: Achados de neuroimagem. Principais achados de ressonancia
magnética nos casos de PEH com DM

Numero
Afinamento do corpo caloso 48
Desmielinizagdo da substancia branca encefalica / hiperintensidade 46

de sinalem T2
“Sinal das orelhas do lince” 10
Hipointensidade em globo palido em T2 / deposicéo de ferro em globo 10
palido
NUMERO TOTAL DE CASOS QUE REALIZARAM O EXAME 109*

*Alguns casos com mais de 1 alterac&o

Tabela 10: Achados de neuroimagem. Principais achados de SPECT com
marcadores para terminais dopaminérgicos, nos casos de PEH com DM

Numero
Com sinais de denervacao dopaminérgica estriatal 18
Sem sinais de denervacédo dopaminérgica estriatal 1
NUMERO TOTAL DE CASOS QUE REALIZARAM O EXAME 19

Tabela 11: Casos descritos que realizaram RM do encéfalo ou SPECT

Achados na Ressonancia Magnética N Subtipo genético de PEH

Afinamento do corpo caloso 48 SPG11, SPG15, SPG35,
SPG46, SPG47, SPGA48,
SPG49, SPG54, SPG56,
SPG67, SPG75

Desmielinizacdo da substancia branca 46 SPG7, SPG10, SPG11,

encefalica / hiperintensidade de sinal em T2 SPG15, SPG20, SPG26,
SPG35, SPG46, SPGA47,
SPG48, SPG54, SPG56,
SPG58, SPG75

“Sinal das orelhas do lince” 10 SPG11, SPG15, SPGA48,
SPG54, SPG78

Hipointensidade em globo palido em T2 / 10 SPG35, SPG43

deposicao de ferro em globo pélido

Numero total 109

Achados no SPECT N Subtipo genético de PEH

SPECT alterado 18 SPG7, SPG11, SPG15,
SPG39

SPECT normal 1 SPG35

NuUmero total 19

44



45

Afinamento do corpo caloso, “sinal das orelhas do lince” e alteragdes no [99mTc]
TRODAT-1 SPECT presentes em um caso de SPG15 e parkinsonismo incluso nesta

reviséo, sdo demonstrados na figura.=®

Figura 10: (A) RM do encéfalo ponderada em T2 sagital mostrando afinamento acentuado do corpo
caloso. (B) RM do encéfalo FLAIR axial mostrando hipersinal em substancia branca periventricular
anterior, “sinal das orelhas do lince”. (C) [99mTc] TRODAT-1 SPECT mostrando niveis de
transportadores dopaminérgicos marcadamente reduzidos em regides do corpo estriado. Modificado
de Araujo et al.

No ANEXO 3 descrevemos brevemente as PEH que podem manifestar DM em

seus fendotipos.
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5 DISCUSSAO

Nossa revisdo analisou artigos que foram publicados na literatura entre os
anos de 2003 e 2020, refletindo o periodo no qual houve avancos na medicina
genética, com novas técnicas disponiveis que permitiram realizar o diagndstico
molecular especifico.?22324 |sso foi importante inclusive para permitir o diagnéstico de
casos de PEH na forma complexa. Conseguimos encontrar a descri¢ao clinica de 150
casos de PEH com DM presentes como provavel manifestacéo fenotipica da doenca.

Pudemos observar que a imensa maioria dos casos descritos eram formas de
PEH com heranca autoss6mica recessiva (85% dos casos), corroborando a tendéncia
em quase sempre, casos de PEH complexa tém esse tipo de heranca.?0?!

Verificamos que os DM podem ser manifestacéo clinica de 32 (36%) dos 87
tipos genéticos descritos na literatura médica até o momento como causa de PEH.
Isso coloca a disfuncdo do sistema extrapiramidal como um achado relevante e
esperado em uma fatia consideravel das PEH. A SPG11, SPG15 e SPG7 foram os
tipos genéticos com maior representacao de casos nesta revisao, condizendo com a
epidemiologia geral das PEH-AR complexas.?%3237 A SPG11 foi o principal tipo
genético correlacionado aos DM, correspondendo a 1/5 dos casos presentes nesta
revisao, envolvendo manifestacfes como distonia, parkinsonismo, tremor e discinesia.
Também foi o tipo genético com maior nUmero de casos em que 0s sintomas iniciais
foram algum DM, sugerindo uma forte predisposicéo para envolvimento patologico do
sistema extrapiramidal nesse tipo especifico de PEH. Dessa forma, a presenca de DM
no fendtipo de casos suspeitos de PEH pode sugerir maior probabilidade para
positividade no teste molecular para SPG11, sobretudo em apresentacdes envolvendo
distonia, parkinsonismo, tremor e discinesia.

Uma observacéo cuidadosa e identificacédo correta do quadro clinico espastico
associado a fenomenologia do disturbio do movimento é crucial para melhor direcionar
o teste molecular. A selecdo de pacientes associada ao rigor na interpretacdo de
variantes e genotipos detectados interferem diretamente no rendimento
diagndstico.®8 Muitas vezes, guardada a complexidade de cada caso, para chegar
ao diagnostico é necessario indicar um teste genético de sequenciamento de nova
geracao (NGS), incluindo o sequenciamento direcionado (painéis ou listas de genes
para diagnostico clinico proposto), sequenciamento do exoma completo (WES) e/ou

sequenciamento do genoma inteiro (WGS).8889.%0 Essa abordagem aumenta
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consideravelmente a taxa geral de diagnéstico.®8 Dentro desse contexto, é importante
que neurologistas a estejam familiarizados com os principais fenotipos que associam
PEH e DM, buscando a melhor solucao diagndstica custo-efetiva.

A idade de inicio dos sintomas foi muito variavel entre as diferentes formas de
apresentacao dos DM, e variou entre o primeiro més de vida até os 59 anos de idade,
confirmando ser essa, uma doenca a ser suspeitada em qualquer faixa etéria.

Posteriormente ao quadro epidemioldgico e classificacdo genética, € de
fundamental importancia descrever os achados neuroldgicos e clinicos dos pacientes
descritos nos trabalhos inclusos nesta revisao, que visam sobretudo, a compreensao
das diversas manifestacbes das PEH. Em 2/3 dos casos os sintomas iniciais nao
foram disturbios da marcha. Esse dado explicita a dificuldade diagndstica em grande
parte dos casos de PEH complexa, expandindo as possibilidades etioldgicas e
tornando ainda mais dificil a suspeita clinica desta patologia, em que, muitas vezes, o
termo paraparesia espastica se restringe apenas ao nome da doenca. No que
compreende o principal motivo de estudo desta revisdo, cerca de 1/5 dos casos
descritos manifestaram DM como primeiro sintoma relacionado a PEH, chamando
atencao para a importancia de realizar o exame neurolégico completo em todos os
casos de DM buscando sinais que poderdo auxiliar no diagnostico sindrébmico e
etiolégico. O fato de que 56 relatos (37%) ndo mencionaram 0s sintomas iniciais, deixa
uma lacuna literaria ao conhecimento desta doenca rara, no qual, € de relevancia
extrema a descricdo concisa e completa para maior entendimento da enfermidade,
principalmente na sua forma complexa.

E valido ainda ponderar que os principais tipos de DM, exceto tiques, foram
relatados como parte do espectro fenotipico que envolve as PEH, com varios casos
envolvendo mais de um tipo de DM no mesmo individuo, merecendo destaque nos
capitulos de DMs dentro do estudo da neurologia, assim como estao presentes as
ataxias genéticas e as doencas neurodegenerativas hereditarias com acumulo de
ferro cerebral.

Distonia foi o principal DM associado as PEH. Diversas formas e locais de
manifestacdo foram descritos. Esses achados colocam as PEH como importante
diagndstico diferencial dentre as distonias de origem genética. Concordante com a
epidemiologia geral das distonias, a grande maioria dos pacientes manifestaram
distonia apos os 20 anos de idade com manifestacdo na metade superior do corpo.

Casos de distonia correlacionada a PEH, podem mimetizar outras patologias de dificil
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diferenciacdo por manifestarem em seu espectro uma sindrome de distonia-
espasticidade. Dentro deste contexto, os principais diagnésticos diferenciais sao
paralisia cerebral na forma distdnica, distirbios do neurotransmissor monoamina,
sindrome de Lesch-Nyhan, disturbios relacionados a GNAOL, distarbios relacionados
ao FOXG1, erros inatos do metabolismo do tipo acidurias organicas, deficiéncia
cerebral de creatina e de folato.%%:°2 A diferenciacdo diagnéstica entre esses disturbios,
muitas vezes, pode ser identificada com métodos minimamente invasivos como
exame de imagem cerebral, puncdo lombar e sérica e teste molecular. Buscar uma
definicdo etiolégica € importante sobretudo pela possibilidade de alguns desses
distdrbios serem trataveis.%*

Encontramos 11 casos de distonia que manifestaram também parkinsonismo,
0 que torna o diagnostico cada vez mais desafiador. Esses séo representados por 4
casos de SPG43, 3 casos de SPG11, e 1 caso de SPG7, SPG48, SPG76 e SPG78.
Os principais diagnoésticos diferenciais dentre causas genéticas de sindromes de
distonia-parkinsonismo sdo doenca de Wilson, parkinsonismo associado a parkin,
PINK1, DJ-1 (PARK2, 6 e 7), distonia-parkinsonismo ligada ao x/Lubag (DYT3),
distonia-parkinsonismo de inicio precoce (DYT12), Distonia DYT16, sindromes de
neurodegeneracdo com acumulo de ferro cerebral (NBIA) incluindo PANK2 e PLA2G6
(PARK14), doenca de Kufor-Rakeb (PARK9), Neurodegeneracéo associada a FBXO7
(PARK15) e a sindrome SENDA.®* Em todas pode haver uma combinagdo de
manifestacbes distdnicas e parkinsonianas, com ampla sobreposicdo entre as
sindromes.

Embora o nimero de genes comprovados como causa na grande maioria dos
casos relatados de distonia-parkinsonismo ainda seja limitado, informacfes sobre a
idade de inicio, tipo e distribuicdo de sintomas, etnia, padrdo de heranca podem ajudar
na investigacédo diagnoéstica.®® Quando associada a complicacdes envolvimento do
trato piramidal, PEH deve ser pensada como diagnostico diferencial.

Dos 9 casos de distonia que foram implementados terapia com levodopa, 5
casos obtiveram boa reposta, representando mais de 50% da amostra. Mesmo com
baixa representatividade em relacdo ao numero total de casos de distonia presentes
nesta revisao, esses dados demonstram que essa possibilidade terapéutica deve ser
ao menos tentada, sobretudo em casos de distonia relacionada a SPG11, SPG35 e
SPG56, visando melhor qualidade de vida e independéncia em uma doencga precaria

de possibilidades farmacoldgicas. Esses casos devem ser diferenciados de distonia
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dopa-responsiva (DDR), que engloba um grupo de distlrbios clinicamente e
geneticamente heterogéneos, sendo a doenca de Segawa (deficiéncia autossomica
dominante de GTP ciclohidrolase 1) a condicdo mais comum.® Na grande maioria das
vezes DDR ocorre devido a deficiéncia de dopamina ocasionada por um defeito
enziméatico hereditario na sintese de dopamina.®* A presenca de flutuacdes de
agravamento da distonia, inicio dos movimentos distdbnicos em membros inferiores,
inicio na infancia e boa resposta a levodopa séo caracteristicas comuns na DDR.%3
Outras condi¢des que podem sobrepor o fenétipo de PEH com manifestagao disténica
responsiva a levodopa sao ataxia espinocerebelar tipo 3 (raro), ataxia telangiectasia,
Deficiéncia de GTP-I, Deficiéncia de tirosina hidroxilase, Deficiéncia de sepiapterina
redutase, Deficiéncia de PTP sintase (raro).%

Os 2 casos de PEH e distonia que demonstraram reducdo na captacdo dos
marcadores dopaminérgicos através do *°*"Tc-TRODAT-1 SPECT podem auxiliar na
compreensao fisiopatolégica de algumas formas de distonia, envolvendo também a
presenca de disfuncédo dopaminérgica pré-sinaptica.

Tremor, assim como distonia, foi demonstrado em torno de 1/3 da amostra
total, incluindo a maioria das formas conhecidas, expandindo o conhecimento
patolégico das PEH. Esta variedade de formas de tremor denota acometimento de
varias vias fisiopatologicas cerebelares, talamicas, nigroestriatal e em tronco
encefalico, demonstrando mais uma vez a multiplicidade patologica desta doenca em
seu permeio de acometimento a varios niveis do sistema nervoso central. Na grande
maioria dos relatos nao foi descrito aspectos semiologicos de relevancia como
frequéncia e amplitude do tremor, simetria, local do tremor, sendo que na maioria, 31
casos, havia somente uma descricdo simples mencionando apenas tremor, tremor
postural ou tremor de intencao. A falta dessa descri¢do concisa, compromete a analise
mais abrangente dos dados, distanciando ainda mais o conhecimento destes subtipos
nesta patologia.

Em poucos casos houve o interesse em implementar algum tipo de tratamento
visando maior controle do tremor, sendo citado somente a levodopa como opcéo
terapéutica nos casos descritos. Portanto, dados como possivel resposta ao
tratamento com propranolol, primidona, topiramato, gabapentina, levetiracetam,
clonazepam, antiparkinsonianos, toxina botulinica e demais terapias classicamente
utilizadas para determinados tipos de tremor, ndo foram encontrados. E necessario

estimular os neurologistas a buscarem maior caracterizacdo semiologica do tremor
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visando implementar terapias farmacolégicas para alguns casos selecionados. Os
dois relatos de SPG15, envolvendo boa resposta ao uso de terapia dopaminérgica
para tremor ortostéatico e tremor de intencéo reforcam a tentativa de tratamento, como
opcéo plausivel a ser oferecida em alguns casos.

Parkinsonismo esteve presente em 1/4 dos casos, sendo representado
principalmente por casos de SPG11. PEH complexa é reconhecida como uma das
principais causas de Sindrome Parkinsoniana-Piramidal (SPP).%> O fenétipo das SPP
€ amplamente sobreposto e a diferenciacéo diagnostica, sobretudo quando nos casos
de PEH complexa, se torna um desafio para o neurologista. Os principais diagndsticos
diferenciais da SPP s&o parkinsonismo genético de inicio precoce (PARK1, PARKY,
PARK14, PARK15, PARK19), neurodegeneracdo por acumulo de ferro cerebral
(NBIA), erros inatos do metabolismo (lipofuscinose ceroide, gangliosidose GML tipo 3,
doenca do corpo poliglucosano do adulto, doencas mitocondriais (especialmente
sindrome de Leigh), sindrome de deficiéncia do transportador de dopamina (DTDS),
xantomatose cerebrotendinosa (CTX), doenca de Gaucher tipo 3 e doenca de
Niemann Pick tipo C), doenca de Wilson e calcificacfes cerebrais familiares primarias
(PFBC).%

Dentre os casos de parkinsonismo que foi prescrita a terapia dopaminérgica,
observou-se boa resposta em 55%, sendo representados principalmente por casos de
SPG11 e SPG15. Tal conhecimento deve encorajar neurologistas a pesquisarem
sinais de parkinsonismo ativamente nesses casos, visando o possivel beneficio
terapéutico, levando a melhora da funcionalidade e consequentemente da qualidade
de vida e independéncia. E provavel que uma porcentagem consideravel dos 20 casos
de parkinsonismo em que a levodopa nao foi opcéo terapéutica implementada,
poderiam se beneficiar do seu uso.

Em 4 dos 9 casos que obtiveram boa resposta com o uso de levodopa os
pacientes desenvolveram discinesias e flutuacbes farmaco induzidas. Essas
manifestacdes foram notoriamente raramente relatadas, no entanto, contribuem para
o conhecimento fisiopatolégico desta condicdo nas PEH, denotando disfuncéo pré-
sinaptica nigro-estriatal, com grande intensidade de perda neuronal, e o caréater
pulsétil da estimulacdo dopaminérgica de forma fasica e repetitiva, condicionando
situacdo semelhante ao que ocorre na doenca de Parkinson. Tal achado expande o

conhecimento acerca do parkinsonismo correlacionado as PEH, abrindo maiores
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possibilidades futuras para estudos e tratamento, como exemplo, estimulag&o cerebral
profunda e infusdo subcutanea continua de apomorfina em casos selecionados.

Todos os casos de parkinsonismo que realizaram %"Tc-TRODAT-1 SPECT
ou 123l-ioflupane SPECT, 16 casos (42%), evidenciaram reducdo na captacédo de
marcadores dopaminérgicos em regifes do corpo estriado, iSS0 sugere que 0 exame
de perfusdo com marcador dopaminérgico pode ser uma ferramenta atil no
diagnéstico diferencial em relacao a parkinsonismo medicamentoso e outros tremores,
associados a casos selecionados de PEH complexa. Nao sabemos se essas
alteracbes também apareceriam nos casos que nao realizaram o exame, 0 que levanta
uma questdo acerca das alteracdbes no exame de perfusdo com marcador
dopaminérgico, ainda a ser melhor estudada.

Discinesia, coreia e mioclonia completam os DM como manifestacdes das
PEH, e confirmam e heterogeneidade fenotipica da enfermidade, especialmente no
gue tange aos achados extrapiramidais. Nenhum dos casos relatados de discinesia e
coreia foi correlacionado ao uso de medicamentos.

Todos os casos relatados manifestaram sintomas neurolégicos adicionais,
demonstrando que apresentacfes exclusivamente com DM como Unica forma de
manifestacéo, provavelmente ndo ocorrerdo. No entanto, alguns casos citaram, além
dos DMs, apenas sinais leves de espasticidade nos membros inferiores, nistagmo ou
hipopalestesia como sintoma adicional, afirmando novamente importancia de executar
0 exame neurologico completo e minucioso mesmo em casos no qual aparentemente
h& isoladamente uma sindrome extrapiramidal tipica bem definida.

Os 7 pacientes que ndo manifestaram paraparesia espastica, ou, a0 menos,
sinais piramidais em membros inferiores, denotam a complexidade desta patologia,
bem como a dificuldade para o diagnéstico em alguns casos. Também demonstram
gue o envolvimento patoldgico reconhecido tradicionalmente como degeneracéo
axonal comprimento-dependente das fibras dos neurénios motores superiores do trato
corticoespinhal, ocorrendo de forma retrograda, pode ndo ser uma condicdo em
alguns casos, elevando a discusséo fisiopatoldgica sobre essa doenca muito além do
gue entendemos em tempos atuais.

Achados clinicos ou disfun¢des ndo neuroldgicas, foram descritos em 1/3 dos
casos, reforcando a natureza multissitémica das formas complexas de PEH,
atentando para a importancia de uma abordagem multidisciplinar envolvendo outras

especialidades médicas e demais profissionais de saude.
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5.1 ACHADOS DE NEUROIMAGEM

Por fim, os achados de exame de imagem encefalica em varios casos
considerados para esta revisdo demonstraram, de forma muito simbdlica, sinais
etiolégicos sugestivos de PEH.5"%85° Em tal consideragdo, pode-se perceber, que o
afinamento do corpo caloso, demonstrado em 44% dos pacientes que realizaram
exame de imagem do encéfalo, corrobora um dos sinais de neuroimagem de maior
importancia diagnéstica relacionada a patologia das PEH complexas, e deve ser
levado em consideracao para direcionar o teste genético.

Achados relacionados a desmielinizacdo da substancia branca encefalica,
apesar de inespecificos, também podem auxiliar no direcionamento diagndstico,
especialmente o “sinal das orelhas do lince”, ja reconhecido como uma alteracéo
comum para alguns subtipos genéticos como SPG11 e SPG15.34% Também foi
possivel sedimentar, que paraparesia espastica associada a hipointensidade em
globo palido em T2 consistente com deposicdo de ferro, devem levar a suspeita
diagnostica de SPG35 e SPG43.

Paraplegia espastica hereditaria compde um grupo de doencas de maior
variabilidade clinica e genética que se tem conhecimento. Clinicamente, sao divididas
entre formas puras, manifestas, primariamente, por espasticidade de membros
inferiores devido ao acometimento predominante dos axénios longos do neurdnio
motor, e formas complexas, no qual uma variedade de sintomas multissistémicos
acompanham o quadro. Tal variabilidade, em varios aspectos, contribui
substancialmente para o baixo reconhecimento desta doenca, contrastando com o
cenario atual em que ha uma expanséao acerca do conhecimento e novas descobertas
relacionadas a paraplegia espastica hereditaria. Neste sentido, aumentar a
conscientizacdo sobre esse transtorno € especialmente importante para pacientes,
pesquisadores e neurologistas, sobretudo dentro de uma perspectiva envolvendo
diagndstico diferencial, exames moleculares, tratamento e reabilitacao.

Dentre o universo de sintomas que envolvem as PEH, se destacam os DM. A
presente revisdo teve como ponto central determinar a importancia dos DM dentro de
um contexto geral envolvendo diferentes fenotipos de paraplegias espasticas
hereditarias. Entendemos que o diagndéstico de uma PEH complexa representa um
desafio na prética clinica, enquanto manifestacfes atipicas de DM permanece na

maioria das vezes sub-diagnosticadas.
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Apesar de descri¢cdes, datadas no inicio do século XX, ja mencionarem
disfuncdes extrapiramidais como parte do espectro fenotipico envolvendo as
paraplegias espasticas hereditarias, até o0 momento, DM nunca foram objeto principal
de estudos ou revisdes de correlacao de gendtipo-fendtipo envolvendo esta patologia,
tornando este estudo de relevancia Unica para a literatura cientifica envolvendo
paraplegia espastica hereditaria e DM.

Através dos 150 casos descritos, envolvendo 32 tipos genéticos, fornecemos
evidéncias robustas para apoiar a no¢ao de que DM devem ser reconhecidos como
uma das principais formas de manifestacdo das paraplegias espasticas hereditarias
complexas, e devem ser procurados ativamente, objetivando o direcionamento do
teste molecular, e visando sobretudo possibilidades terapéuticas que poderdo
influenciar na qualidade de vida, conforto e independéncia do individuo. Encontramos
dados sugestivos de que a terapia dopaminérgica pode ser eficaz para determinados
grupos de portadores de paraplegia espastica hereditaria que manifestam
parkinsonismo, e esta opc¢éao terapéutica deve ser encorajada nestes casos.

Nesta revisdo, mostramos de forma muito singular, a importancia das
paraplegias espasticas hereditarias no diagnostico diferencial de determinados DM de
apresentacdo atipica. Nosso foco esteve particularmente voltado a diminuir as
fronteiras existentes entre as formas complexas de PEH e as formas atipicas de DM.
Nosso o objetivo final foi adicionar a literatura uma revisdo que auxilie neurologistas a
reconhecer e gerenciar adequadamente os pacientes com DM e PEH, e fornecer

novas perspectivas futuras acerca deste complexo transtorno.
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6 CONCLUSOES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

Identificamos 150 casos na literatura especializada de pacientes com PEH
apresentando algum tipo de DM em 32 tipos genéticos distintos

Os DM foram o sintoma inicial em cerca de 1/5 desses casos

Os principais tipos de DM foram descritos em pacientes com PEH, mas
predominam as apresentacdes com distonia ou tremores

A SPG11 foi o principal tipo genético de PEH associado a presenca de DM, e foi
responsavel por cerca de 1/5 dos casos descritos. Também foi o tipo genético
com maior numero de casos em que 0s sintomas iniciais foram algum DM

N&o foi possivel associar algum tipo genético de PEH a uma apresentacao
clinica especifica de DM, mas destaca-se a observacao que casos de tremor
ortostatico foram associados a SPG15 e SPG31

Varios casos de distonia, tremores e parkinsonismo associados a PEH relatam
melhora dos sintomas com o uso de levodopa, mas isso ndo parece estar
associado ao tipo especifico de PEH

Varios casos de parkinsonismo associados a PEH e tratados com levodopa
desenvolvem discinesias induzidas pela levodopa, mas isso ndo parece estar
associado ao tipo especifico de PEH. Todos os casos de parkinsonismo que
realizaram °°™Tc-TRODAT-1 SPECT ou 123l-ioflupane SPECT, evidenciaram
reducdo na captacdo de marcadores dopaminérgicos em regides do corpo
estriado

Todos os casos relatados manifestaram sintomas neurologicos adicionais,
mesmo que sutis, demonstrando que apresentacdes exclusivamente com DM
como unica forma de manifestacéo, provavelmente ndo ocorrerao

7 pacientes ndo manifestaram paraparesia espastica, ou, a0 menos, sinais

piramidais em membros inferiores

10) Os achados de neuroimagem relatados nos casos de PEH com DM séo os

mesmos relatados de maneira geral para PEH complexa, exceto por varios casos
correlacionados a SPG35 e SPG43 apresentarem hipointensidade em globos

palidos em T2 no exame de RM do encéfalo

11) Os relatos de casos de PEH com parkinsonismo ou distonia mostrando redugéo

de terminais dopaminérgicos estriatais ao exame de perfusdo explica o fato de

alguns desses pacientes apresentarem resposta sintomatica a levodopa.
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Designacéo | Locus Gene Heranca | NUmero | Fendtipo Caracteristicas clinicas e de imagem
OMIM predominante
SPG1 Xg28 L1CAM ligado ao | 303350 | Complexo Sindrome de Gareis-Mason; sindrome
X MASA, sindrome CRASH,; hidrocefalia,

agenesia do corpo caloso

SPG2 Xg22.2 PLP1 ligado ao | 312920 | Complexo Atrofia 6ptica, ataxia, alteracfes da

X substancia branca, afasia, déficits

cognitivos. Doenca alélica de Pelizaeus-
Merzbacher

SPG3A 14922.1 ATL1 AD 182600 | Puro Inicio precoce, principalmente puro, pode
se apresentar como sindrome de Silver.
Neuropatia sensorial alélica a hereditaria
1D

SPG4 2p22.3 ESPACO AD 182601 | Puro Raramente deméncia, epilepsia, ataxia,
tremor, neuropatia, doenca do neurénio
motor

SPG5A 8g12.3 CYP7B1 AR 270800 | Puro Ataxia cerebelar, ataxia espastica, atrofia
optica

SPG6 15911.2 NIPA1 AD 600363 | Puro Tremor postural, convulséo

SPG7 16924 SPG7 AR e AD | 607259 | Puroou Ataxia cerebelar, oftalmoplegia externa

Complexo progressiva crbnica, atrofia cerebelar

SPGS8 8024.13 KIAA0196 | AD 603563 | Puro amiotrofia distal de membro inferior

SPGYA 10924.1 ALDH18Al1 | AD 601162 | Complexo CMNSS, SPACGR, ataxia cerebelar, ELA-
like

SPG9B 10924.1 ALDH18Al1 | AR 616586 | Complexo Dismorfismo facial, tremor, retardo mental,
microcefalia, atrofia do corpo caloso

SPG10 12913.3 KIF5A AD 604187 | Puro Comprometimento cognitivo,
parkinsonism, surdez, retinite, neuropatia
axonal. Alélico a CMT?2
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SPG11 15g21.1 AAP11 AR 604360 | Complexo TCC, parkinsonism, maculopatia, declinio
cognitivo, ressonancia magneética “orelhas
de lince”. Alélico para ALS5 e sindrome de
Kjellin

SPG12 19913.32 RTN2 AD 604805 | Puro Sintomas urindrios, sinais cerebelares e
deformidade do pé em alguns

SPG13 2033.1 HSPD1 AD 605280 | Puro Distonia. Sindrome alélica de
hipomielinizacéo e leucodistrofia

SPG14 3927-928 AAP14 AR 605229 | Complexo Comprometimento cognitivo, neuropatia
motora distal

SPG15 14q924.1 ZFYVE26 | AR 270700 | Complexo TCC, parkinsonismo, maculopatia, declinio
cognitivo, ressonancia magnética “orelhas
de lince”. Alélico para ALS5 e sindrome de
Kjellin

SPG16 Xqll.2 ASP16 ligado ao | 300266 | Complexo Inicio na infancia, afasia,

X comprometimento cognitivo, disturbios do
esfincter

SPG17 11912.3 BSCL2 AD 270685 | Complexo Sindrome de Silver, amiotrofia distal

SPG18 8p1123 ERLIN2 AR 611225 | Complexo Declinio cognitivo, convulsdes, luxacao
congénita do quadril

SPG19 9q - AD 607152 | Puro Sintomas urinarios precoces, neuropatia
leve

SPG20 13913.3 AAP20 AR 275900 | Complexo Baixa estatura, disfuncdo cognitiva,
disartria, amiotrofia distal. Sindrome de
Troyer

SPG21 15922.31 ACP33 AR 248900 | Complexo Sindrome do mastro. TCC, deméncia,
amiotrofia distal, sinais extrapiramidais e
cerebelares tardios

SPG22 Xql3.2 - ligado ao Sindrome de Allan-Herndon-Dudley.

X Hipoplasia muscular e hipotonia,

contraturas
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SPG23 1g32.1 DSTYK AR 270750 | Complexo Sindrome de Lison. Lesdes pigmentares
da pele, vitiligo irregular, neuropatia
periférica

SPG24 13914 AAP24 AR 607584 | Puro Disartria espéstica, sinais pseudobulbares

SPG25 6023-g24.1 AAP25 AR 608220 | Complexo Hérnias de disco

SPG26 12p11.1-g14 | BAGALNT1 | AR 609195 | Complexo Amiotrofia distal, comprometimento
cognitivo, disartria

SPG27 10922.1-924.1 | - AR 609041 | Complexo Neuropatia, comprometimento cognitivo,
disartria

SPG28 14922.1 DDHD1 AR 609340 | Puro Neuropatia axonal ou disturbio oculomotor
cerebelar

SPG29 1p31.1-p21.1 |- AD 609727 | Complexo Surdez, hérnia hiatal, pé cavo

SPG30 2937.3 KIF1A AR 610357 | Puro Neuropatia sensorial, sinais cerebelares.
Alelo para HSAN2

SPG31 2pll REEP1 AD 609139 | Puro Neuropatia axonal, ataxia cerebelar,
declinio cognitivo

SPG32 14912-g21 - AR 611252 | Complexo Comprometimento cognitivo, disrafia do
tronco cerebral, atrofia cerebelar

SPG33 10924.2 ZFYVE27 AD 610244 | Puro Deformidades do pé. Locus é controverso

SPG34 Xg24-925 - ligado ao | 300750 | Puro Marcha estereotipada e arrastada no inicio

X

SPG35 16923.1 FA2H AR 612319 | Complexo Declinio cognitivo, leucodistrofia,
convulsdes. Alelico para NBIA

SPG36 12923-g24 - AD 613096 | Complexo Neuropatia

SPG37 8p21.1-913.3 | SPG37 AD 611945 Puro Lentamente progressivo
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SPG38 4p16-pl5 SPG38 AD 612335 | Complexo Sindrome de Silver, pé cavo

SPG39 19p13.2 PNPLAG AR 612020 | Complexo Neuropatia axonal, atrofia da medula
espinhal, atrofia muscular distal em todos
os membros. Alelica a Oliver—McFarlane,
Sindromes de Laurence-Moon, Gordon
Holmes e Boucher-Neuhauser

SPG40 Desconhecido | -- AD - Puro ou Hiperreflexia dos membros superiores,

complexo déficit de memdria

SPG41 11p14.1-p11.2 | SPG41 AD 613364 | Puro Amiotrofia nas méaos

SPG42 3025.31 SLC33A1 AD 612539 | Puro Pes cavus em alguns

SPG43 19912 C190RF12 | AR 615043 | Complexo Amiotrofia distal, contraturas do
joelho/tornozelo. Alelico para NBIA

SPG44 1942.13 GJC2 AR 613206 | Complexo AlteracOes da substancia branca, alélicas
a doenca semelhante a Pelizaeus-
Merzbacher 1

SPG45 10924.3-925.1 | NT5C2 AR 613162 | Complexo Comprometimento cognitivo,
anormalidades oculares, SPG65 por
HUGO

SPG46 9p13.3 GBA2 AR 614409 | Complexo TCC, neuropatia axonal, catarata, atrofia
do mesencéfalo, “sinal do beija-flor”

SPG47 1pl13.2 AP4B1 AR 614066 | Complexo Deformidade do pé, microcefalia

SPG48 7p22.1 AP5Z1 AR 613647 | Puro Incontinéncia urinaria, progressao lenta

SPG49 14932.31 TECPR2 AR 615031 | Complexo TCC, neuropatia axonal

SPG50 7022.1 AP4M1 AR 612936 | Complexo Comprometimento cognitivo, alteracdes da

substancia branca, TCC, atrofia cerebelar
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SPG51 15g21.2 AP4E1 AR 613744 | Complexo Hipotonia neonatal, facies dismorfica,
déficit cognitivo, microcefalia, convulsées,
riso estereotipado

SPG52 14q12 AP4S1 AR 614067 | Complexo Carater timido, baixa estatura,
deformidade do pé, convulsoes,
comprometimento cognitivo

SPG53 8p22 VPS37A AR 614898 | Complexo Inicio precoce, anormalidades
esqueléticas, comprometimento cognitivo,
hipertricose

SPG54 8p11.23 DDHD2 AR 615033 | Complexo TCC, incontinéncia urinaria/fecal, siringe
(50%), estrabismo, hipoplasia do nervo
optico

SPG55 12qg24.31 C120RF65 | AR 615035 | Complexo Atrofia oOptica, neuropatia

SPG56 4925 CYP2U1 AR 615030 | Complexo Neuropatia sensorio-motora axonal

SPG57 3g12.2 TFG AR 615658 | Complexo Atrofia Optica, neuropatia, contraturas

SPG58 17p13.2 KIF1C AR e AD |- Complexo Ataxia, coreia, hipodontia, atraso no
desenvolvimento, baixa estatura. Mais
suave quando heterozigoto. Alelico ao
SPAX2

SPG59 15921.2 USP8 AR - Complexo Nistagmo, comprometimento cognitivo
leve, pes equinovarus

SPG60 3p22.2 WDR48 AR - Complexo Nistagmo, neuropatia

SPG61 16pl12.3 ARLG6IP1 AR 615685 | Complexo Polineuropatia motora e sensorial,
mutilacdo da acropatia

SPG62 10924.3 ERLIN1 AR 615681 | Complexo Inicio precoce, ataxia, amiotrofia distal

SPG63 1p13.3 AMPD2 AR 615686 | Complexo Baixa estatura, alteracdes da substancia

branca, TCC
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SPG64 10924.1 ENTPD1 AR 615683 | Complexo Amiotrofia, agressividade, microcefalia,
sinais cerebelares, comprometimento
cognitivo

SPG65 10924.32- NT5C2 AR - Puro ou Amiotrofia pura ou complexa, dificuldade

g24.33 complexo de aprendizagem, pes equinovarus
(sobreposi¢cdo com SPGA45)

SPG66 5032 ARSI AR -- Complexo Amiotrofia, pes equinovarus, neuroaptia
sensdrio-motora grave, colpocefalia,
hipoplasia do corpo caloso

SPG67 2033.1 PGAP1 AR 615802 | Complexo Amiotrofia, dismielinizacéo, agenesia do
corpo caloso

SPG68 11qg13.1 FLRT1 AR -- Complexo Atrofia Optica, nistagmo, amiotrofia leve,
neuropatia periférica

SPG69 1931 RAB3GAP2 | AR -- Complexo Catarata, surdez, comprometimento
cognitivo

SPG70 12913.3 MARS AR -- Complexo Amiotrofia, contraturas. Alelico com
CMT2U

SPG71 5p13.3 ZFR AR -- Puro Inicio precoce

SPG72 5g31.2 REEP2 AR e AD | 615625 | Puro Inicio muito precoce, tremor leve, pé cavo

SPG73 19913.33 CPT1C AD 616282 | Puro Inicio adulto, atrofia muscular leve e
deformidades do pé

SPG74 1g42.1 IBA57 AR 616451 | Complexo Neuropatia motora axonal, pé cavo, atrofia
Optica. Sindrome de disfuncdes alélicas
multiplas mitocondriais tipo 3

SPG75 19913.1 MAG AR 616680 | Complexo Nistagmo, comprometimento cognitivo,
perda sensorial. Também Pelizaeus-
Merzbacher-like

SPG76 11913.1 CAPN1 AR 616907 | Complexo Deformidades do pé, disartria, ataxia.

Inicio adulto
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SPG77

6p25.1

FARS2

AR

617046

Puro

Amiotrofia de membros inferiores em 1
paciente. Alélico com deficiéncia de
fosforilagdo oxidativa combinada-14

SPG78

1p36.1

ATP13A2

AR

617225

Complexo

Parkinsonismo juvenil, paralisia do olhar
vertical, déficit cognitivo, ataxia. Alélico
com sindrome de Kufor-Rakeb

SPG79

4p13

UCHL1

AR

615491

Complexo

Atrofia 6tica, neuropatia periférica, ataxia
cerebelar e comprometimento cognitivo

SPG80

9p13.3

UBAP1

AD

618418

Puro

Sinais cerebelares e comprometimento
cognitivo leve

SPG81

2p23.3

SELENOI

AR

618768

Complexo

Atraso no desenvolvimento motor,
intelectual e na fala. Uvula bifida,
microcefalia, convulsdes e anomalias
oculares variaveis

SPG82

17925.3

PCYT2

AR

618770

Complexo

Desenvolvimento intelectual prejudicado,
nistagmo, deficiéncia visual e convulsdes.
Atrofia cerebral e cerebelar progressiva,
hiperintensidades da substancia branca

SPG83

1p34.1

HPDL

AR

618994

Puro

Mialgia ou disartria leve

SPG84

22q11.21

PI14KA

AR

619621

Complexo

Desenvolvimento intelectual prejudicado,
nistagmo, urgéncia urinaria, contraturas
articulares

SPG85

8pl1.21

RNF170

AR

619686

Complexo

Atrofia Optica, disartria, disfagia, ataxia,
incontinéncia urinaria, polineuropatia
axonal e atrofia cerebelar

SPG86

6p21.33

ABHD16A

AR

619735

Complexo

Atraso global do desenvolvimento,
contraturas articulares, deformidades nos
pés ou tornozelos, convulsdes, corpo
caloso fino e anormalidades da substancia
branca

SPG87

14q24.3

TMEMG63C

AR

619966

Puro ou
Complexo

Deficiéncia intelectual leve e problemas de
fala




ANEXO 2 — TRABALHOS PUBLICADOS NA LITERATURA MEDICA INCLUIDOS NESTA REVISAO

81

infeiores

Primeiro Genes Heranca| Idade | Género Disturbios do Outros sinais Anormalidades no | Resposta a
autor, ano| mutados ao movimento neurologicos exame de Levodopa
exame neuroimagem e
eletrofisioldgico
Ewelina E- SPG4 AD ND F Mioclonia Déficit cognitivo ND ND
Dobkowsk
a (2015)
S T de Bot SPG4 AD ND ND ND
at al.
(2010) ND ND Tremor
K. SPG6 AD 43 F Distonia facial, Epilepsia, disartria, RM do encéfalo: ND
Svenstrup tremor postural lentificacdo de normal
etal. sacades, paraparesia,
(2011) sindrome piramidal em
MMII, atrofia distal em
membros superiores,
hipopalestesia
Christine SPG7 AR 68 F Tremor de intencdo | Restricdo do olhar em RM do encéfalo: ND
Tranchant em membros miradas superiores, Hiperssinal em T2
et al. superiores, instabilidade postural, em corpo estriado,
(2017) Hipomimia dismetria, ponte e substancia
disdiadococinesia, branca supratentorial
espasticidade e
hiperreflexia de MMII
Sara M SPG7 AR 40 M Distonia de membro Espasticidade em RM do encéfalo: N&o
Schaefer membros inferores, normal
et al. sindorme piramidal,
(2018) dismetria
Devin Hall SPG7 AR 26 F Distonia focal Espasticidade e RM coluna cervical: ND
et al. (laringea) piramidalismo sem leve achatamento da
(2017) paresia em membros medula.

Laringovideoscopia:
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funcao laringea
normal com espasmo
ocasional consistente

com disfonia
espasmaodica
adutora.
Stefania SPG7 AR 25 Parkinsonismo Instabilidade de 123l-ioflupane Sim
Magri at (Bradicinesia e marcha e equilibrio, SPECT: reducéo na
al. (2018) rigidez), flutuacGes | paraparesia espastica, captacao de
motoras e ataxia marcadores
discinesias de pico dopaminergicos em
de dose regido do corpo
estriado
bilateralmente.
RM do encéfalo:
normal
Beatriz De SPG7 AR 45 Parkinsonismo Disartria cerebelar, RM do encéfalo: ND
la Casa- (bradicinesia, ataxia de marcha atrofia cortical e
Fages et tremor de repouso) cerebelar
al. (2019)
Beatriz De SPG7 AR 38 Mioclonia, distonia | Hiperreflexia, ataxia de RM do encéfalo: ND
la Casa- cervical, tremor marcha atrofia cortical
Fages et
al. (2019)
Beatriz De SPGY7 AR 69 Parkinsonismo Déficit cognitivo, RM do encéfalo: ND
la Casa- (bradicinesia e espasticidade, ataxia atrofia cortical e
Fages et rigidez) de marcha cerebelar 99mTc-
al. (2019) TRODAT-1: redugéo
na captacéo de
marcadores
dopaminergicos em
regido do corpo
estriado
Koen L. I. SPG7 AR 52 Distonia cervical | Paraplegia espastica e ND ND
van ataxia
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Gassen wt
al. (2012)
Koen L. I. SPG7 AR 58 Parkinsonismo, Paraplegia espéstica e ND ND
van distonia cervical ataxia
Gassen wt
al. (2012)
Marie SPG9B AR 35 Tremor postural Déficit intelectual, ND ND
Coutelier dismorfia facial,
et al. microcefalia,
(2015) paraparesia espastica,
sindrome piramidal,
hipopalestesia
Marie SPG9B AR 32 Tremor postural Déficit intelectual, RM do encéfalo: ND
Coutelier paraparesia espastica, normal
etal. sindrome piramidal,
(2015) hipopalestesia
Marie SPG9B AR 76 Tremor de repouso Déficit intelectual, RM do encéfalo: ND
Coutelier paraparesia espastica, atrofia cortical
etal. sindrome piramidal, frontotemporal
(2015) hipopalestesia, pés
cavus
Maria SPG9B AR 19 Tremor postural | Paraparesia espastica, RM do encéfalo: ND
Steenhof epilepsia normal
at al.
(2018)
Eva Lépez SPG10 AD 38 Parkinsonismo Espasticidade em ND ND
et al. membros inferores,
(2015) sindorme piramidal
Eva Lépez SPG10 AD 70 "sinais Espasticidade em RM do encéfalo: ND
et al. extrapiramidais” membros inferores, atrofia cortical difusa

(2015)

sindorme piramidal
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Jessica SPG10 AD 5 Mioclonia e Atraso global do Eletroencefalograma: ND
Duis et al. movimentos desenvolvimento, lentidao difusa.
(2017) coreiformes hipotonia, disfagia, auséncia de
(incluindo a lingua) deficiéncia visual paroxismos
cortical, palidez de epileptiformes. Sem
nervos opticos correlacéo
eletrografica com
movimentos
mioclénicos.
RM do encéfalo:
hiperssinal em T2 em
ponte
Cyril SPG10 AD 70 Parkinsonismo, Paraparesia espastica, RM do encéfalo: ND
Goizet et tremor postural em | sindrome piramidal, normal
al. (2008) maos amiotrofia,
hipopalestesia,
hipoestesia
Cyril SPG10 AD 42 Parkinsonismo Paraparesia espastica, ENMG: PNP SM ND
Goizet et sindrome piramidal, axonal
al. (2008) hipopalestesia,
hipoestesia
Cyril SPG10 AD 18 Tremor postural em | Paraparesia espastica, RM do encéfalo: ND
Goizet et maos sindrome piramidal, normal
al. (2008) hipopalestesia,
hipoestesia
Paola S SPG11 AR 20 Tremor de MMSS Disfuncao cognitiva, RM do encéfalo: ND
Denoraet espasticidade de MMII | afinamento do corpo
al. (2019) caloso
C. M. SPG11 AR 25 Tremor postural em Disartria, RM do encefalo: ND
Everett MSE espasticidade em MSD | afinamento do corpo
(2012) e MMII, hiperreflexia caloso, atrofia

nos MMII

cerebral difusa,
hiperintensidades em
T2 periventriculares
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EMG: neuronopatia
motora difusa

C. M. SPG11 AR 21 Prarkinsonismo S&cades hipométricas RM do encefalo: ND
Everett assimétrico horizontal, paraparesia | afinamento do corpo
(2012) (hipomimia, espastica leve, ataxia caloso,
hipocinesia, leve hiperintensidades em
bradicinesia e T2 periventriculares
tremor de repouso
em mao direita,
rigidez)
Susanne SPG11 AR 19 Tremor postural em | Disartria, paraparesia RM do encéfalo: ND
A. maos espastica, sindrome | afinamento do corpo
Schneider piramidal, caloso
etal. disdiadococinesia
(2012)
Adeline SPG11 AR 20 Distonia em pé Déficit cognitivo, RM do encéfalo: Sim
Vanderver Disartria, disfonia, afinamento do corpo
etal. paraparesia espastica caloso, sinal das
(2012) combinada orelhas do lince
com rigidez,
disestesias nos
membros inferiores
Adeline SPG11 AR 24 Parkinsonismo Disartria, paraparesia RM do encéfalo: Sim
Vanderver (bradicinesia, espastica, ataxia afinamento do corpo
etal. rigidez, freezing) apendicular caloso, sinal das
(2012) orelhas do lince
EMG: neuronopatia
motora crénica
comprimento
dependente
Adeline SPG11 AR 25 Distonia em pés Disartria, paraparesia RM do encéfalo: Sim
Vanderver espastica, rigidez em | afinamento do corpo
et al. membros, atrofia caloso, sinal das

(2012)

muscular distal

orelhas do lince
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Qiao Wei SPG11 AR 21 M Tremor Dificuldade de marcha, RM do encéfalo: ND
etal. Espasticidade de afinamento do corpo
(2019) membros infeiores caloso e sinal das
orelhas de lince
Boukhris A SPG11 AR 25 ND Discinesia facial Declineo cognitivo, ND ND
et al. Dificuldade de marcha,
(2009) hiperreflexia
Liena EO SPG11 AR 36 F Parkinsonismo Disartria, disfagia, ND ND
Elsayed et (tremor de repouso, | paraparesia espastica,
al. (2016) rigidez) sindrome piramidal,
ataxia
Ingrid SPG11 AR 39 M Parkinsonismo Paraparesia espastica | 99mTc-TRODAT-1: N&o
Faber et (bradicinesia, reducdo na captacao
al. (2018) tremor de repouso, de marcadores
rigidez, hipomimia) dopaminergicos em
regiao do corpo
estriado
bilateralmente
Ingrid SPG11 AR 42 F Parkinsonismo Declineo cognitivo, 99mTc-TRODAT-1: Nao
Faber et (bradicinesia e paraparesia espastica, | reducéo na captacdo
al. (2018) rigidez), tremor de ataxia de marcadores
acao dopaminergicos em
regiao do corpo
estriado
bilateralmente
Ingrid SPG11 AR 42 M Parkinsonismo Declineo cognitivo, 99mTc-TRODAT-1: N&o
Faber et (bradicinesia e paraparesia espastica | reducéo na captagéo
al. (2018) rigidez), tremor de de marcadores

acao, tremor
postural

dopaminergicos em
regido do corpo
estriado
bilateralmente
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Ingrid SPG11 AR 33 Parkinsonismo Declineo cognitivo, 99mTc-TRODAT-1: Nao
Faber et (bradicinesia, paraparesia espastica | reducdo na captacdo
al. (2018) tremor de repouso, de marcadores
rigidez, hipomimia), dopaminergicos em
tremor de acao, regido do corpo
tremor postural estriado
bilateralmente
Ingrid SPG11 AR 47 Distonia, Declineo cognitivo, 99MmTc-TRODAT-1: Nao
Faber et Parkinsonismo paraparesia espastica | reducdo na captacdo
al. (2018) (bradicinesia, de marcadores
rigidez, hipomimia) dopaminergicos em
regido do corpo
estriado
bilateralmente
Ingrid SPG11 AR 58 Distonia Declineo cognitivo, 99mTc-TRODAT-1: Nao
Faber et paraparesia espastica | reducdo na captacao
al. (2018) de marcadores
dopaminergicos em
regiao do corpo
estriado
bilateralmente
Eleanna SPG11 AR 30 Distonia Paraparesia espastica ND ND
Kara et al. oromandibular
(2016)
Eleanna SPG11 AR 42 Parkinsonismo Paraparesia espastica, ND ND
Kara et al. epilepsia, atrofia éprica
(2016) severa
Eleanna SPG11 AR 35 Tremor postural em | Paraparesia espastica ND ND
Kara at al. maos

(2016)




Subhashie

SPG11
Wijemann

AR

11

Distonia dopa

88

e etal.
(2015)

al. (2013)

G. Yoon et

SPG11

AR

17

distbnico,

coreiforme

Distonia facial

responsiva, tremor

parkinsonismo
(tremor de repouso
e instabilidade
postural), discinesia

MMII, sindrome
piramidal

TDAH, espasticidade

RM do encéfalo:
afinamento do corpo
caloso,
hiperintensidade de
sinal na substéncia
branca em T2
123l-ioflupano
tomografia (DaT-
SPECT): reducgéo
dos marcadores de
captacao
dopaminérgical
putaminal bilateral

Sim

Coro
Paisa'n-

SPG11

AR

27

Tremor postural e

Disfungao cognitiva,

alteracdo na
coordenacao

paraparesia espastica,

ND

ND

Ruiz et al.
(2010)

C. Paisan-
Ruiz et al.

SPG11

AR

24

tarefa especifica
(escrita), distonia
laringea, distonia
em mao,
parkinsonismo
(bradicinesia,
rigidez, hipomimia)
Distonia cervical e

Disartria, paraparesia

espastica, hiperreflexia

RM do encefalo:
atrofia de corpo
caloso DaT-
SPECT mostrou
diminuicao bilateral
captacao putaminal e
caudada

ND

(2008)

Giovanni
Stevanin

SPG11

AR

28

em membros

Parkinsonismo

Disartria,
oftalmoplegia,
paraplegia espastica,

hiperreflexia, ataxia

RM do encéfalo:
afinamento do corpo
caloso, atrofia cortical
e cerebelar.
ENMG: PNP axonal

ND

et al.

(2008)

assimétrico
(bradicinesia,

Comprometimento
cognitivo, paraparesia
espastica, sindrome

rigidez, tremor de

RM do encéfalo:
afinamento do corpo
caloso e atrofia

piramidal

cortical

ND
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repouso), tremor de

acéo
Giovanni SPG11 AR 22 Parkinsonismo Comprometimento RM do encéfalo: ND
Stevanin assimétrico cognitivo, paraparesia | afinamento do corpo
etal. (bradicinesia, espastica, hiperreflexia caloso e atrofia
(2008) rigidez, tremor de cortical
repouso)
Giovanni SPG11 AR 25 Distonia facial Comprometimento RM do encéfalo: ND
Stevanin cognitivo, paraparesia | afinamento do corpo
etal. espastica, caloso e atrofia
(2008) hiperreflexia, pés cortical
cavus
Giovanni SPG11 AR 28 Distonia facial e Comprometimento RM do encéfalo: ND
Stevanin lingual cognitivo, paraparesia | afinamento do corpo
etal. espdastica, sindrome caloso e atrofia
(2008) piramidal cortical
Mathieu SPG11 AR 28 Parkinsonismo Deficiéncia intelectual, RM do encéfalo: Sim
Anheim et assimétrico hiperreflexia, normal.
al. (2009) (bradicinesia, piramidalismo, ENMG: neuropatia

rigidez, tremor de
repouso) e tremor
postural assimétrico

hipopalestesia

sensorial axonal
dos membros
inferiores

23l-ioflupano SPECT:

reducdo dos
marcadores
dopaminérficos em
regiao nigro-estriatal
bilateral




Parkinsonismo

Nistagmo evocado em

RM do encéfalo:

namento do corpo

90

Mathieu
Anheim et
al. (2009)

SPG11

AR

20

tremor de repouso)

assimetrico
(bradicinesia e

Parkinsonismo

miradas para direita, | afi

hipopalestesia
hi

Déficit intelectual,

susbstancia branca

ENMG: neuropatia
periférica sensorio-

23l-ioflupano SPECT:
dopaminérficos em
regido nigro-estriatal

RM do encéfalo: sinal
das orelhas do lince,

caloso,
perintensidade de

emT2
motora axonal
reducao dos

marcadores

bilateral

ND

Daniela
Burguez et

SPG11

AR

30

ND

Parkinsonismo

disartria, paraparesia
espastica, ataxia
Déficit cognitivo,

atrofia cortical
RM do encéfalo:

Sim

al. (2017)
Arianna
Guidubaldi
etal.

(2010)

SPG11

AR

32

assimétrico
(bradicinesia e
tremor de repouso,
instabilidade

postural),
discinesias de pico
de dose de
levodopa

cavus, atrofia muscular

disartria, paraparesia
espdastica, sindrome
piramiral, ataxia, pés

distal

caloso, atrofia cortical

afinamento de corpo

e cerebelar,
hiperintensidade de
sinalem T2 em
substancia branca
cerebral
ENMG: neuropatia
sensorimotor axonal
periférica dos
membros inferiores.
123l-ioflupano
(SPECT): reducgéo
dos marcadores

dopaminérgico em
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corpo estriado
bilateral
Benor't SPG15 AR 26 Tremor de agéo fino Disartria, declinio RM do encéfalo: Sim. Tremor
Renvoise” de membros cognitivo, paraparesia, | afinamento do corpo e marcha
etal. superiores, Rigidez espasticidade dos caloso, sinal das
(2014) em membros membros infeirores, orelhas do lince
superiores hiperreflexia e
dismetria
Atilla SPG15 AR ND Tremor de repouso Deficit intelectual, RM do encéfalo: ND
Ersen et e postural de alta | disartria, dificuldade de | afinamento do corpo
al. (2020) amplitude e baixa | marcha, polineuropatia caloso,
frequéncia em axonal sensorio- hiperintensidades em
MMSS motora nos membros T2 da substancia
inferiores, hiperreflexia branca cerebral.
nos membros Eletromiografia:
inferiores Polineuropatia axonal
sensorio-motora nos
membros inferiores
Picillo SPG15 AR 30 Tremor ortostatico Retardo mental RM do encéfalo: Sim
Marina et lento responsivo a moderado, marcha afinamento do corpo
al. (2017) levodopa espastica e levemente caloso
ataxica EMG: tremor de
baixa frequéncia, de
9 Hz, que néo foi
coerente entre 0s
musculos homoélogos
dos membros
infeirores.
Polineuropatia
sensitivo-motora
axonal
Amir SPG15 AR 30 Discinesia facial, Déficit cognitivo, ND ND
Boukhris tremor em maos | disartria pseudobulbar,
et al. paraparesia espéstica,
(2008)
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sindrome piramidal,
ataxia
Araujo F SPG15 AR 17 Parkinsonismo Espasticidade leve dos RM do encéfalo: Sim
M M et al. assimétrico membros inferiores | afinamento do corpo
(2020) (bradicinesia, caloso e sinal das
rigidez, lentificacéo orelhas do lince
da marcha), [99MTc] TRODAT-1
discinesia induzida SPECT: reducéo
pela levodopa simétrica severa dos
marcadores
dopaminérgicos nos
estriados
Martial SPG15 AR 22 Parkinsonismo Disartria, sacades RM do enéfalo: Sim
Mallaret et assimétrico hipométricas, afinamento do corpo
al. (2013) (bradicinesia, paraparesia espastica caloso.
tremor de repouso, 23l-ioflupano SPECT:
hipomimia) reducao dos
marcadores
dopaminérficos em
regiao nigro-estriatal
bilateral
Julia SPG15 AR 20 Parkinsonismo Déficit intelectual, RM do encéfalo: Sim
Schicks et assimétrico paraparesia espastica afinamento do
al. (2011) (bradicinesia, corpo caloso, atrofia
tremor de repouso, cerebelar e fronto-
rigidez) temporal, lesbes da
substancia branca
periventricular
Sylvain SPG15 AR ND Distonia Déficit cognitivo, RM do encéfalo: ND
Hanein et oromandibular e em | disartria, paraparesia | afinamento do corpo
al. (2008) MMSS espastica caloso,
hiperintensidade de
sinal em T2, atrofia
cortical e cerebelar
ENMG: PNP axonal




93

C. Goizet SPG15 AR 31 F Tremor em maos | Deficiencia intelectual, ND ND
etal. paraparesia espastica,
(2009) sindrome piramidal,
epilepsia
C. Goizet SPG15 AR 17 M Tremor em maos Atraso no RM do enféfalo: ND
et al. desenvolvimento afinamento do corpo
(2009) intelectual, caloso,
paraparesia espastica, | hiperintensidade em
sindrome piramidal T2 da subastancia
branca cerebral
Christos SPG20 AR 57 M Coreia, atetose Labilidade emocional, ND ND
Proukakis disartria, disfagia,
etal. espasticidade e
(2004) piramidalismo em
MMII, atrofia distal
Leila SPG20 AR 24 M Discinesia Deficiéncia intelectual, RM do encefalo: ND
Dardour et disartria, hiperintensidade de
al. (2017) tetraspasticidade, sinalem T2 em
ataxia apendicular substancia branca
posterior
Leila SPG20 AR 17 M Discinesia Deficiéncia intelectual, RM do encefalo: ND
Dardour et tetraspasticidade hiperintensidade de
al. (2017) sinalem T2 em
substancia branca
Leila SPG20 AR 7 F Tremor de inteng&o | Disartria, paraparesia RM do encefalo: ND
Dardour et espastica, ataxia hiperintensidade de
al. (2017) sinalem T2 em
substancia branca
Ronen SPG20 AR 8 ND Tremor de intencéo Atraso global do RM do encéfalo: ND
Spiegel et em maos e tremor desenvolvimento, normal
al. (2016) de repouso disartria, hipotonia,

paraparesia espastica,
sindrome piramidal,
atrofia de membros
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Michael A. SPG21 AR 60 ND Discinesia Demencia, reflexos ND ND
Simpson oromandibular e primitivos, disfagia,
etal. movimentos paraparesia espastica
(2003) atetdides em dedos
Michael A. SPG21 AR 62 ND Discinesia Demencia, distlrbio ND ND
Simpson oromandibular e psiquiatrico, reflexos
et al. movimentos primitivos, disfagia,
(2003) atetdides em dedos | paraparesia espastica
Michael A. SPG21 AR 51 ND Discinesia Demencia, reflexos ND ND
Simpson oromandibular e primitivos, disfagia,
etal. movimentos paraparesia espastica
(2003) atetoides em dedos
Edith CH SPG22 AD 6 M Distonia em Retardo mental e no ND ND
Friesema membros desenvolvimento da
etal. fala, hipotonia
(2004)
Edith CH SPG22 Ligada 8 M Discinesia Microcefalia, retardo ND ND
Friesema ao X paroxistica mental, atraso no
at al. desenvolvimento da
(2006) fala, hipotonia,
hiperreflexia, epilepsia
Edith CH SPG22 Ligada 6 M Discinesia Retardo mental, atraso ND ND
Friesema ao X paroxistica no desenvolvimento da
at al. fala, hipotonia,
(2006) hiperreflexia
Edith CH SPG22 Ligada 4 M Discinesia Microcefalia, retardo ND ND
Friesema ao X paroxistica mental, atraso no
at al. desenvolvimento da
(2006) fala, hipotonia,
hiperreflexia, epilepsia
Edith CH SPG22 Ligada 7 M Discinesia Retardo mental, atraso ND ND
Friesema ao X paroxistica no desenvolvimento da
at al. fala, hipotonia,
(2006) hiperreflexia, epilepsia




Charles E. SPG22 Ligada 22 Movimentos Contraturas dos TCC: aumento ND
Schwartz ao X atetoides de membros inferiores, | ventricular com fluido
etal. membros hiperreflexia, atrofia | subdural em regides
(2005) muscular frontais, atrofia
cerebral
Charles E. SPG22 Ligada 40 Movimentos Disartria, hiperreflexia, ND ND
Schwartz ao X atetoides em maos | hipertonia, escoliose,
etal. contratura em joelhos,
(2005) nunca andou
Charles E. SPG22 Ligada 6 Movimentos Atraso no ND ND
Schwartz ao X atetoides em maos desenvolvimento
et al. neuropsicomotor,
(2005) hipertonia de membros
e hiperreflexia
Loredana SPG22 Ligada 5 Tremor, distonia Retardo mental, RM do encéfalo: ND
Boccone ao X facial, cervical e em | paraparecia espastica, | dilatacéo bilateral do
etal. membros, sindrome piramidal, sistema ventricular,
(2010) discinesia ataxia, escoliose, hipomielinizagéao,
paroxistica e epilepsia atrofia cortical e
cinesiogénica subcortical
Amir SPG26 AR 16 Discinesia Deficiencia intelectual, ND ND
Boukhris disartria, paraparesia
etal. espastica
(2013)
Amir SPG26 AR 64 Distonia cervical e | Deficiencia intelectual, ND ND
Boukhris tremor disténico paraparesia espastica
et al.
(2013)
Amir SPG26 AR 56 Distonia de Deficiencia intelectual, RM do encéfalo: ND
Boukhris membros e disartria, paraparesia atrofia cortical,
et al. orofacial, tremor espastica, escoliose hiperintnsidade de
(2013) distbnico sinalem T2 em

substancia branca
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Amir SPG26 AR 39 Discinesia orofacial | Deficiencia intelectual, RM normal ND
Boukhris disartria, paraparesia
et al. espastica
(2013)
Pascale SPG27 AR 26 Tremor de agéo e Pargaparesia RM do encéfalo: ND
Ribai et al. postural MMSS espastica, sindrome normal
(2006) piramidal, hipoestesia
Picillo SPG31 AD 74 Tremor ortostatico Sindrome piramidal RM do encefalo: Nao
Marina et leve Normal
al. (2017) EMG: tremor nas
pernas de 18 Hz,
altamente
coerente entre 0s
musculos homoélogos
dos membros
inferiores.
Cyril SPG31 45 Paraparesia espastica, RM do encéfalo: ND
Goizet et sindrome piramidal normal
al. (2011) AD Tremor postural
Cyril SPG31 AD 68 Tremor postural Estrabismo, ND ND
Goizet et paraparesia espastica,
al. (2011) sindrome piramidal
Roberto SPG31 AD 63 Tremor ortostatico hiperreflexia, ENMG: tremor ND
Erro et al. hipoestesia em MMII ortostatico em
(2014) 15 Hz. Estudo de
conduc¢do nervosa:
Neuropatia periférica
sensorial leve.
Matthew SPG35 AR 4 Hipomimia, rigidez | Paraparesia, sindrome RM do encéfalo: N&o
Benger et assimétrica em piramidal deposicéo simétrica
al. (2019) membros bilateral de ferro em

superiores, distonia
em membros
inferiores

regido de substancia

nigra e globo palido.

Hiper-intensidade de
sinal T2 em




substéncia branca
profunda e
periventricular.
Atrofia cerebelar
leve. SPECT
TRODAT: normal

Michael C.
Kruer et
al. (2010)

SPG35

AR

20

Distonia
generalizada

Disfungéo cognitiva,
epilepsia, disartria,
estrabismo divergente,
palidez de nervos
Opticos, tetraparesia
espastica, sindrome
piramidal, ataxia

RM do encéfalo:
hipointensidade do
globo
palido em T2,
consistente com
deposicao de ferro.
Hiperintensidade em
T2 em regides
periventriculares .
Atrofia
pontocerebelar,
atrofia cerebral leve e
afinamento do
corpo caloso.

ND

Tim W.
Rattay et
al. (2019)

SPG35

23

Distonia, rigidez

Deficit intelectual,
atrofia Optica,
disartria, paraparesia
espdastica, sindrome
piramidal, epilepsia

RM do encéfalo:
afinamento de corpo
caloso,
hiperintensidade de
sinal e em T2, atrofia
cortical.

ND

Tim W.
Rattay et
al. (2019)

SPG35

AR

10

Distonia

Déficit cognitivo,
anartria, apraxia
oculomotora,
paraparesia espastica,
sindrome piramidal,
epilepsia

RM do encéfalo:
afinamento de corpo
caloso,
hiperintensidade de
sinal em T2, atrofia
cortical parietal e
atrofia cerebelar,
hipointensidade em
T2 em GPs

ND
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TimW.
Rattay et
al. (2019)

SPG35

AR

10

Mioclonia, distonia

Déficti cognitivo,
disartria, paraparesia
espastica, sindorme
piramidal, convulsédo

febril

RM do encéfalo:
afinamento de corpo
caloso,
hiperintensidade de
sinal em T2, atrofia
cortical parietal e
atrofia cerebelar,
hipointensidade em
T2 em GPs

ND

TimW.
Rattay et
al. (2019)

SPG35

AR

18

Distonia em MMII

Déficti cognitivo,
disartria, paraparesia
espastica, sindorme
piramidal

RM do encéfalo:
afinamento de corpo
caloso,
hiperintensidade de
sinal eem T2, atrofia
cortical parietal e
atrofia cerebelar,
hipointensidade em
T2 em GPs

ND

Li Cao et
al. (2013)

SPG35

AR

35

Distonia em
membros
superiores

Disfonia, disartria,
disfagia, declineo
cognitivo, paraparesia
espastica, sindrome
piramidal, ataxia,
epilepsia

RM do encéfalo:
hipointensidade de
sinal em globo
palido, leucodistrofia,
afinamento do corpo
caloso, atrofia cortical
e cerebelar

ND

Katherine
J. Dick et
al. (2010)

SPG35

AR

31

Discinesia lingual,
distonia em MMSS

Disartria, disfagia,
atrofia Optica, paralisia
do olhar conjugado
superior, epilepsia,
paraparesia espastica,
sindrome piramidal

RM do encéfalo:
hiperintensidade de
sinal em substancia

brnaca em T2, atrofia
cortical e cerebelar

Sim

Kuntal
Sem et al.
(2020)

SPG39

AR

50

Parkinsonismo
(Tremor de repouso
e bradicinesia)

Nistagmo, atrofia em
panturrilhas,
paraparesia, sindorme
piramidal

SPECT Trodat:
reducdo na captacéo
de marcadores
dopaminergicos em

Sim.
Parkinsonism
o]
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regido do corpo
estriado a esquerda

Darius | SPG43/MPA AR 22 Distonia e Comprometimento RM do encéfalo: ND
Ebrahimi- N parkinsonismo cognitivo, atrofia acumulo de ferro em
Fakhari et Optica, sindrome nucelos da base
al. (2020) piramidal
Darius | SPG43/MPA AR 34 Distonia e Comprometimento RM do encéfalo: ND
Ebrahimi- N parkinsonismo cognitivo, atrofia acumulo de ferro em
Fakhari et Optica, sindrome nacelos da base,
al. (2020) piramidal, neuropatia atrofia cerebral e
cerebelar
Darius | SPG43/MPA AR 36 Distonia e Comprometimento RM do encéfalo: ND
Ebrahimi- N parkinsonismo cognitivo, atrofia acumulo de ferro em
Fakhari et Optica, sindrome nacelos da base,
al. (2020) piramidal, neuropatia atrofia cerebral e
cerebelar
Darius | SPG43/MPA AR 29 Distonia e Atrofia dptica, RM do encéfalo: ND
Ebrahimi- N parkinsonismo sindrome piramidal acumulo de ferro em
Fakhari et nacelos da base
al. (2020)
Jennifer L. SPG44 AR 36 Tremor em MMSS | Disartria, paraparesia RM do encéfalo: ND
Orthmann- espastica, ataxia, pés hipomielinizacéo
Murphy et cavus, epilepsia
al. (2009)
Elodie SPG46 AR 30 Distonia cervical e | Deméncia predominio RM do encéfalo: ND
Martin et facialL frontal, Disartria, afinamento do corpo
al. (2013) paraparesia espastica, caloso, atrofia
sindrome piramidal, cerebral
ataxia
Elodie SPG46 AR 30 Discinesia facial e Déficit cognitivo, RM do encéfalo: ND
Martin et tremor de acdo em | disartria, paraparesia | afinamento do corpo
al. (2013) MMSS espastica, sindrome caloso, atrofia

piramidal, ataxia,
hipopalestesia

cerebral e cerebelar
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Yi-Jing SPG46 AR 14 Tremor em maos Comprometimento RM do encéfalo: ND
Yang et al. cognitivo, disartria, hiperintensidade de
(2016) paraparesia espastica, sinalem T2 em
sinais piramidais, substancia branca
ataxia apendicular
Amir SPG46 AR 30 Discinesia facial, Declineo cognitivo, RM do encéfalo: ND
Boukhris tremor de intencdo disartria pseudo- afinamento do corpo
etal. em maos bulbar, paraparesia caloso. Atrofia
(2010) espastica, sindrome | cerebral e cerebelar
piramidal, ataxia,
hipopalestesia, pés
cavus, escoliose
Vikram V. SPG46 AR 21 Distonia cervical, Restricdo do olhar em RM do encéfalo: ND
Holla et al. tremor cefalico ndo- | miradas superiores, atrofia do corpo
(2020) nao marcha espastica- caloso e cerebelar
ataxica, sindrome
piramidal, ataxia
apendicular
Vikram V. SPG46 AR 23 Distonia em MMSS, Déficit cognitivo, RM do encéfalo: ND
Holla et al. tremor distbnico em | restricdo do olhar em atrofia do corpo
(2020) MMSS miradas superiores, caloso e cerebelar
disartria, marcha
espastica-ataxica,
sindrome piramidal,
ataxia apendicular
Darius SPG47 AR 6 Distonia Microcefalia, atraso no RM do encéfalo: ND
Ebrahimi- generalizada desenvolvimento da agenesia do corpo
Fakhari et fala e motor, hipotonia, caloso,
al. (2017) paraparesia espastica, | hiperintensidade em
hiperreflexia T2 em substancia
branca cerebral
Mahesh SPG48 AR 36 Distonia em Dificuldade de marcha, RM do encéfalo: ND
Kamate et membros espasticidade em hiperintensidade em
al. (2019) superiores e MMII, sindrome T2 em substancia
inferiores piramidal branca
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Jennifer SPG48 AR 60 F Parkinsonismo Paraparesia espastica, RM do encefalo: ND
Hirst et al. assimetrico disartria, ataxia, atrofia cortical, sinal
(2016) (hipomimia, polineuropatia das orelhas do lince
bradicinesia,
rigidez, tremor de
repouso), Distonia
em pé
Jennifer SPG48 AR 40 M Distonia em Deficiencia intelectual, RM do encefalo: ND
Hirst et al. membros, Paraparesia espastica, | hiperintensidade de
(2016) bradicinesia disartria, ataxia, sinalem T2
polineuropatia
Jennifer SPG48 AR 13 M Mioclonia, distonia | Deficiencia intelectual, RM do encéfalo: ND
Hirst et al. de membros paraparesia espastica, | leucoencefalopatia,
(2016) ataxia, sacades afinamento do corpo
hipométricas caloso
Christelle SPG49 AR 11 F Distonia em MMSS | Paraparesia espastica, RM do encéfalo: ND
Tesson et sindrome piramidal normal
al. (2012)
Christelle SPG49 AR 5 M Distonia em MMSS | Paraparesia espastica, RM do encéfalo: ND
Tesson et sindrome piramidal afinamento do corpo
al. (2012) caloso e atrofia
cortical
Yifat SPG53 AR 3 F Distonia Difict cognitivo, atraso RM do enéfalo: ND
Zivony- da fala, paraparesia normal
Elboum et espastica, hiperreflexia
al. (2012)
Yifat SPG53 AR 6 F Distonia Difict cognitivo, atraso RM do enéfalo: ND
Zivony- da fala, paraparesia normal
Elboum et espastica, hiperreflexia
al. (2012)
Hiroshi SPG54 AR 10 ND "Sinais Deficit intelectual, RM do encéfalo: ND
Doi et al. extrapiramidais” disartria, estrabismo, | afinamento do corpo
(2014) parapresia espastica, caloso,

hiperreflexia

hiperintensidade de
sinalem T2 em
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substancia branca,
sinal das orelhas do
lince

Hiroshi SPG54 AR 39 ND Tremor cefélico e Deficit intelectual, RM do encéfalo: ND
Doi et al. postural em disartria, atrofia de afinamento do corpo
(2014) membros nervos opticos, caloso,
estrabismo, parapresia | hiperintensidade de
espastica, hiperreflexia sinalem T2 em
substancia branca
Hiroshi SPG54 AR 69 ND Tremor postural Deficit intelectual, RM do encéfalo: ND
Doi et al. disartria, parapresia | afinamento do corpo
(2014) espéstica, hiperreflexia caloso,
hiperintensidade de
sinalem T2 em
substancia branca
Syed Amir SPG54 AR 44 F Distonia cervical e Déficit cognitivo, RM do encéfalo: ND
Zaidi et al. em braco direito, | espasticidade de MMI, | afinamento do corpo
(2019) tremor cefalico sindrome piramidal caloso, atrofia do
distonico, tremor de vermis cerebelar
intencdo superior
Francesco SPG54 AR 16 F Bradicinesia, Disartria, RM do encéfalo: ND
Nicita et hipomimia compromerimento hipoplasia do corpo
al. (2019) cognitivo, paraparesia caloso.
espdastica, sindrome Hiperitensidade de
piramidal em MMII, sinal em T2 na
contratura em pés substancia branca
cerebral
A. SPG56 AR 11 F Distonia Paraparesia espastica, | RM encefalo: normal Sim
Karimineja sindrome piramidal em
d at al. MMII, atrofia dos
(2016) musculos intrinsecos

do pé
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A. SPG56 AR 5 Distonia em bracos | Afasia motora, deficit RM do encéfalo: N&o
Karimineja e pernas induzida intelectual, afinamento do corpo
d et al. por atividade fisica espasticidade caloso,
(2016) generalizada, hiperintensidades em
piramidalismo, sem T2 da substéancia
paresia branca cerebral,
atrofia cortical
Mahesh SPG56 AR ND Distonia em Dificuldade de marcha, RM do encéfalo: ND
Kamate et membros inferiores Espasticidade de normal
al. (2019) membros infeiores,
hiperreflexia
Enrica SPG58 AR 20 Tremor distbnico Ataxia cerebelar, RM do encéfalo: ND
Marchionn cervical e em disartria, sindrome hiperintensidade em
i etal. membros piramidal, T2. Hipointensidade
(2019) superiores hipopalestesia em regido dos tratos
cértico espinhais
Andrés SPG58 AR 42 Distonia cervical, Disartria, sacades RM do encéfalo: ND
Caballero tremor de intencdo dismétrica, hipérintensidade de
Oteyza et paraparesia espastica, | sinal em T2. Atrofia
al. (2014) sindrome piramidal, vérmis cerebelo
ataxia
Didem Yu SPG58 AR 23 Tremor em MMSS e | Nistagmo, disartria, RM do encéfalo: ND
cel-Yiimaz distonia em MMSS | paraparesia espastica, | hiperintensidade de
et al. sindrome piramidal, sinal em substancia
(2018) ataxia branca em T2
Didem Yu SPG58 AR 17 Tremor em maos Nistagmo, disartria, RM do encéfalo: ND
cel-Yiimaz paraparesia espastica, atrofia cortical
et al. sindrome piramidal,
(2018) ataxia
Didem Yu SPG58 AR 22 Tremor Nistagmo, disartria, RM do encéfalo: ND
cel-Yiimaz paraparesia espastica, | hiperintensidade de
et al. ataxia sinalem T2 em
(2018) substancia branca

em trasctos
corticoespinhal,




104

mesencéfalo e

cerebelo
Lorena SPG64 AR ND ND Distonia em Atraso nos marcos do RM do encéfalo: ND
Travaglini membros e face desenvolvimento normal
et al.
(2018)
Mahdieh SPG64 AR 20 M Distonia facial e em Déficit intelectual, RM do encéfalo: ND
Pashaei et maos, hipocinesia disartria, disfagia, normal
al. (2020) em membros lentificacdo de
sacades, paraparesia
espastica, sindrome
piramidal
Gaia SPG67 AR 6 M Tremor em MMSS | Paraparesia espastica, RM do encéfalo: ND
Novarino sindrome piramidal, sulcos corticais
at al. amiotrofia proeminentes
(2014)
Gaia SPG67 AR 9m M Tremor em MMSS | Paraparesia espastica, RM do encéfalo: ND
Novarino sindrome piramidal agenesia do corpo
atal. caloso, hipoplasia do
(2014) vérmis cerebelar,
hipomielinizacdo
Typhaine SPG72 AR 69 F Tremor MMSS Paraparesia espastica, ND ND
Esteves et sindrome piramidal,
al. (2014) hipopalestesia
Typhaine SPG72 AR 46 M Tremor MMSS Paraparesia espastica, ND ND
Esteves et sindrome piramidal
al. (2014)
Michael SPG75 AR 35 M Distonia em Lentificacdo de RM do encéfalo: ND
Zech et al. membros sacades, ataxia atrofia cerebelar
(2020) superiores apendicular e de ENMG: neuropatia

marcha, hiporreflexia
com Babinski bilateral,
espasticidade leve,
atrofia distal,
polineuropatia

sensorio-motora
desmielinizante
simétrica
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diminuicdo da
sensagao de vibracdo

Michael SPG75 AR 21 F Distonia de retardo no RM do encéfalo: ND
Zech et al. membros desenvolvimento ventriculomegalia.
(2020) psicomotor, deficiéncia | Hiperintensidade de
intelectual, nistagmo sinalem T2 em
rotatorio, disartria, regido de substancia
tetraparesia espastica, brancaa
sindrome piramidal
Michael SPG75 AR 12 F Tremor de intengdo | Nistagmo horizontal, RM do encefalo: ND
Zech et al. acuidade visual afinamento difuso do
(2020) reduzida, disartria corpo caloso, atrofia
cerebelar, hiporreflexia parieto-occipital,
generalizada, hiperintensidade de
hipotonia, ataxia grave sinalem T2 na
substancia branca
Garcia- SPG76 AR 38 F Distonia cervical, disartria, lentificacéo RM do encéfalo: ND
Berlanga bradicinesia de sacadas normal
et al. horizontais,
(2019) espasticidade,
hiperreflexia, ataxia
em MSE
Jean-Loup SPG76 AR 35 F Distonia orofacial e | Paraparesia espastica RM do encéfalo: ND
Méreaux hipocinesia normal
at al.
(2020)
Zheng-cai SPG76 AR ND ND Tremor de intengéo | Paraparesia espéstica, RM do encéfalo ND
Xia et al. ataxia normal
(2020)
Susanne SPG78 AR ND M Parkinsonismo Declineo cognitivo, RM do encéfalo: Sim
de Bot et (hipomimia, disartria, disfagia, normal
al. (2017) bradicinesia, lentificacdo de

rigidez, marcha
parkinsoniana)

sacades, tetraplegia
espastica
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Roberto SPG78 AR 50 M Parkinsonismo sindrome piramidal ND N&o
Erro et al. (hipomimia, nos membros
(2019) bradicinesia, inferiores,mcompromet
rigidez), distonia imento cognitivo,
axial e de marcha disartria, sacadas
oculares lentas no
plano vertical e
limitagéo do olhar para
cima, neuropatia
periférica
Roberto SPG78 AR 41 M Parkinsonismo Paraparesia espastica, RM do encéfalo: N&o
Erro et al. ataxia atrofia generalizada,
(2019) mais proeminente no
cerebelo
Alejandro SPG78 AR 39 F Parkinsonismo DFT, disartria, RM do encéfalo: ND
Estrada- (bradicinesia e paralisia supranuclear, atrofia cortical e
Cuzcano tremor de repouso) Espasticidade de cerebelar. Sinal das
et al. membros inferiores, orelhas do lince.
(2017) hiperreflexia, ataxia | Eletroneuromiografia:
neuropatia axonal
sensorial
Mehrdad SPG78 AR 44 F Discinesias Declineo cognitivo, RM do encéfalo: ND
A. Estiar bucolinguais, disartria, disfagia, atrofia cerebelar
et al. Parkinsonismo sacades lentificadas, difusa
(2019) (tremor de repouso | paraplegia espastica,
e bradicinesia), sindrome piramidal,
tremor de agéo ataxia
espinocerebelar,
anormalidades
sensoriais
Lucia I. SPOAN AR ND ND Distonia Cervical Atrofia Optica ND ND
Macedo- congénita, paraparesia
Souza espastica, neuropatia
(2005) axonal motora e

sensorial
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Lucia l.
Macedo-
Souza
(2005)

SPOAN

AR

ND

ND

Mioclonia

Atrofia Optica
congénita, paraparesia
espastica, neuropatia

axonal motora e
sensorial

ND

ND
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ANEXO 3 - DESCRICAO BREVE DAS PARAPLEGIAS ESPASTICAS
HEREDITARIAS QUE MANIFESTAM DISTURBIOS DO MOVIMENTO

Paraplegias Espasticas Hereditarias Autossémicas Dominantes
SPG4, SPG6, SPG9B, SPG10, SPG31, SPG72

SPG4

Paraplegia espastica tipo 4, também chamada de paraplegia espasmddica de
Strimpell-Lorrain, € uma PEH autossdmica dominante na forma pura ou complicada
resultante de mutacdes heterozigotas no gene SPAST, no cromossomo 2p22.3,
codificando a spastin, uma proteina presente nos microtubulos, envolvida com trafego
de membrana, motilidade intracelular, biogénese de organela, protedlise, dobramento
de proteinas e tubulagcdo endossémica, sendo essencial para o crescimento e
ramificacéo do axonio, interferindo diretamente na plasticidade neuronal.®
SPG4 representa a causa mais comum de PEH-AD (40 a 45% de todos os casos), e
sua penetracgao é alta e dependente da idade. 2°%:°7 A maioria dos casos se apresenta
na idade juvenil ou adulta, e, apesar de sua heterogeneidade clinica, SPG4 foi
considerado por muito tempo como PEH pura. Nas Ultimas décadas, apresentactes
complicadas atipicas foram descritas, incluindo nistagmo, declinio cognitivo com
disfuncdo executiva, retardo mental, alteracdes psiquiatricas, polineuropatia,
sindrome do neurdnio motor inferior, ataxia. Estudos de neuroimagem séao geralmente
normais, podendo revelar atrofia cortical global e do vermis cerebelar, afinamento do
corpo caloso e alteragfes da substancia branca profunda.?® °” Tremor é o DM mais
implicado ao SPG4, chegando a se manifestar em 10% dos casos.®” Em nossa revisdo

descrevemos um caso que manifestou mioclonia isolada associada a déficit cognitivo.

SPG6

A paraplegia espastica tipo 6 € uma PEH autossémica dominante resultante de
mutacdes no gene NIPAL (ndo impresso na sindrome de Prader - Willi/Angelman 1),
no cromossomo 15q11.2.%98:99.100 NIPA1 codifica uma proteina neuronal envolvida com
a sinalizacéo e interacdo com o receptor BMP (proteina de morfogénese 6ssea) sendo
importante para a funcdo axonal distal. Outros inibidores da sinalizacdo BMP s&o
spastin e spartin, envolvidos com outros tipos genéticos de PEH. Mutacdes em NIPAL

sdo uma causa rara (<1%) de PEH-AD.101192 A penetracdo das mutaces NIPA1 é
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alta, e dependente da idade.®8911 A maioria dos casos tem inicio juvenil ou adulto
com um fenétipo puro de PEH.®® No entanto, fenétipos complicados incluindo
epilepsia, polineuropatia e disfungdo da memdria foram descritos. %9192 O exame de
imagem do encéfalo é normal, e a RM da coluna cervical pode revelar atrofia da
medula espinhal.%® A primeira publicacéo envolvendo SPG e DM descreve casos de
tremor postural nos membros superiores uma grande familia britanica.l® Nesta

revisdo encontramos um caso descrito que manifestou além de tremor, distonia facial.

SPG9

A paraplegia espastica tipo 9, é dividida entre SPG9A (autossdmica dominante)
e SPG9B (autoss6mica recessiva). SPG9A é uma doenca rara resultante de mutacdes
heterozigotas no gene ALDH18A1 (aldeido desidrogenase familia 18, membro Al) no
cromossomo 10924, codificando o glutamato gama-semialdeido sintetase ou 1-
pirrolina-5-carboxilato sintetase, que catalisa a primeira etapa da biossintese de
arginina, precursora da sintese de moléculas com grande importancia bioldgica, como
prolina e ornitina.1%® Os primeiros sintomas ocorrem durante a adolescéncia ou idade
adulta, se apresentando na maioria dos casos com espasticidade lentamente
progressiva comprometendo principalmente os membros inferiores, associado a
disartria e neuronopatia motora (fenétipo semelhante a ELA tipica). Caracteristicas
adicionais incluem variavelmente, baixa estatura, pés cavus, catarata, nistagmo,
hérnia hiatal, displasia 6éssea e ataxia cerebelar.1%>1% Duas siglas também foram
usadas para SPG9A: CMNSS (Catarata com neuronopatia motora, baixa estatura e
anormalidades esqueléticas) e SPACGR (Paraplegia espastica com miopatia, catarata
e refluxo gastroesofagico).l?”1%8 Baixos niveis plasmaticos de citrulina, ornitina,
prolina e arginina sdo comuns na avaliacdo metabdlica.'%

SPGI9B resulta de mutacdo homozigdtica ou heterozigética composta no gene
ALDH18A1 no cromossomo 10g24.1% Os individuos afetados manifestam atraso no
desenvolvimento psicomotor, deficiéncia intelectual e deficiéncia motora grave. Foram
descritos casos com caracteristicas adicionais como dismorfia facial, baixa estatura,
microcefalia, paralisia pseudobulbar, amiotrofia, incontinéncia urinaria.??1% Os
sintomas geralmente iniciam na primeira década de vida.???41% Estudos de
neuroimagem mostraram atrofia do corpo caloso e hiperintensidade de sinal em T2

em substancia branca.l®® Nossa pesquisa incluiu trés casos de SPG9B que
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manifestaram tremor postural e um caso tremor de repouso compondo o fenétipo

apresentado.

SPG10

SPG10 é uma PEH autossbmica dominante resultante de mutacdes
heterozigotas no gene KIF5A (12q13.3), que codifica a cadeia pesada da proteina
cinesina-5A, expressa exclusivamente em neurdnios, envolvida com os microtubulos,
facilitando o transporte axonal anterogrado de organelas. Por consequéncia, a
disfuncado da cinesina-5A leva a reducdo do fluxo de carga, que acarretara em
suprimento deficiente para a sinapse neuronal.1®11° Entre as PEH-AD, SPG10 é uma
causa rara sendo responsavel por
2 a 3% das PEH-AD em europeus.!! A apresentacdo clinica é dominada quase
sempre por um fendtipo “puro”, de inicio na infancia, adolescéncia ou idade
adulta.?>'*>  Em formas complexas, os pacientes manifestam adicionalmente
deficiéncia mental, surdez, retinite pigmentar, ataxia, neuropatia periférica sensorio-
motora axonal, amiotrofia distal, pés cavus e escoliose.'3114115 Uma mutagdo KIF5A
também foi detectada em um paciente com CMT2, pertencente a uma familia com
gene mutante SPG10.'*®* Em nossa revisdo foi possivel demonstrar a ampla
heterogeneidade fenotipica, sobretudo no tocante que envolve sinais extrapiramidais,
com casos de SPG10 manifestando parkinsonismo, tremor postural, mioclonia e

coreia.

SPG31

A paraplegia espastica tipo 31 € uma PEH-AD que ocorre devido a mutacfes
heterozigotas no gene REEP1, no cromossomo 2pll, que codifica a proteina-1 de
aumento da expressao do receptor (ou proteina C2o0rf23), envolvida com a funcao
mitocondrial e endoplasmatica no processamento e transporte de proteinas nos
neurbnios motores corticoespinahais.'6117:118 A mutacdo no gene REEP1 também
pode causar neuronopatia motora hereditéria distal tipo VB. Alguns pacientes com
mutacbes REEP1 apresentam sinais de sobreposicdo entre as duas patologias,
indicando que ha um espectro fenotipico variavel de manifestagbes associadas as
mutacdes REEP1.11® SPG31 foi relatada como sendo responsavel por 4,5% a 6,5%
das PEH-AD."119 Os primeiros sintomas podem surgir da infancia a idade adulta com

apresentacdes na forma pura ou complexa, podendo levar a disfagia, amiotrofia distal,
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pés cavus e sindrome de Silver.!1%120 Nesta revisdo foram identificados dois casos
gue manifestaram tremor postural, e outros dois que se apresentaram com tremor

ortostatico.

SPG72

A paraplegia espastica tipo 72 é causada por heterozigose ou mutacdo
heterozigbtica composta no gene REEP2 (receptor proteina 2 de intensificacdo da
expressao) localizado no cromossomo 5q31.12! Pode ser de heranga autossémica
dominante ou recessiva, com as primeiras descri¢des sendo PEH-AD em uma familia
francesa e PEH-AR numa familia portuguesa.?! REEP2 é uma proteina que patrticipa
da formacéo do reticulo endoplasmatico modulando suas curvaturas por mecanismos
oligomerizacdo.'?® A apresentacdo é dominada por um inicio na infancia, e foi
classificada inicialmente como uma forma pura, manifestando paraparesia espastica
crural com disturbios do esfincter urinario e pés cavos.*?! Dois casos presentes nesta

revisdo manifestaram tremor postural como parte do fendtipo clinico.

Paraplegia Espastica Hereditaria Autossémica Recessiva

SPG7, SPG11, SPG15, SPG20, SPG21, SPG22, SPG26, SPG27, SPG35, SPG39,
SPG43, SPG44, SPG46, SPG47, SPG48, SPG49, SPG53, SPG54, SPG56, SPG58,
SPG64, SPG67, SPG72, SPG75, SPG76, SPG 78, SPOAN (Spastic paraplegia, optic
atrophy, and neuropathy Syndrome)

SPG7

SPG7 é uma doenca hereditaria autossémica recessiva que ocorre devido a
mutacbes homozigoticas ou heterozigéticas compostas no gene PGN/SPGY7,
localizado no cromossomo 16924.3, codificando a proteina paraplegina, uma
subunidade da protease AAA dependente de ATP, envolvida com a degradacédo de
proteinas mal dobradas e regulacdo da montagem dos ribossomos na membrana
mitocondrial interna.t?>1?3 MutacGes SPG7 séo consideradas uma causa rara de
PEH.1?4125 Suas caracteristicas clinicas definem fenétipos puros ou complexos com
uma ampla variedade de sinais e sintomas, se destacando disfungao cognitiva,
disfagia, atrofia Optica, estrabismo, paralisia supranuclear, ataxia, deficiéncia auditiva,

escoliose, pés cavos e polineuropatia sensoério-motora.'?> 126 Atrofia cortical e/ou
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cerebelar, lesdes da substancia branca e afinamento do corpo caloso podem ser vistos
nos exames de neuroimagem mesmo nas formas puras.'?® Mutagées do gene SPG7
também foram descritas como causa de ataxia cerebelar pura autossémica
recessiva.'?’ Contemplam esta revisdo 9 casos de SPG7 que manifestaram diversas
formas de apresentacédo incluindo parkinsonismo, tremor de intencédo, distonia de
membros, distonia cervical, distonia laringea e mioclonia, revelando-se uma etiologia

possivel em diversos DMs de apresentacgéo atipica.

SPG11

O gene SPG11, que codifica a proteina espacsina, foi identificado em 2007.%28
Trata-se de uma PEH-AR resultante de homozigose ou composto de mutacfes
heterozigotas no gene SPG11, no cromossomo 15¢g21.1. A espacsina esta
diretamente envolvida com o crescimento axonal neuronal e trafego de carga
intracelular. As mutagcdes SPG11 séo responsaveis por aproximadamente 20% de
todos os casos de PEH-AR.???1%0 Trata-se do protétipo principal de PEH-AR com
corpo caloso fino, representando entre 40 a 60% dos casos, e, dentre os acometidos
por SPG11, o afinamento do corpo caloso esta presente em mais de 90%.128 129.130 A
idade de inicio varia desde a primeira infancia até a terceira década de vida, embora
ocasionalmente ocorra com inicio tardio.1?®131.132 Qs sinais clinicos associados
incluem declinio cognitivo, retinopatia, degeneracdo macular pigmentada, disfagia,
ataxia cerebelar, neuropatia motora, amiotrofia distal, pés cavos. Varios estudos
mostraram que alguns SPG11 podem apresentar ELA juvenil, e, surpreendentemente,
esses pacientes manifestam sintomas bulbares com sinais clinicos tipicos de ELA sem
afinamento do corpo caloso ou alteragdes cognitivas.'33134 O exame de neuroimagem
também pode revelar o sinal das orelhas de lince, dilatacdo ventricular, atrofia cortical
e alteracGes da substancia branca periventricular.'?® 129 135 Esta é uma das PEH de
maior implicacdo nos DMs, ja reconhecida como causa de tremor e parkinsonismo
desde as primeiras descricfes.133134135 Também foi a PEH com maior amostragem
nesta revisao, sendo descrito 31 casos no qual a maioria incluiu ao fenétipo clinico
parkinsonismo, sendo alguns responsivos a terapia dopaminérgica, com casos
evoluindo para discinesias levodopa induzidas. Tremor postural, tremor tarefa
especifica, distonia oromandibular, laringea, cervical e em membros, discinesia facial,

também foram descritos como parte do fenétipo clinico.
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SPG15

A paraplegia espéstica tipo 15, foi inicialmente identificada como uma PEH-AR
complicada associada com maculopatia pigmentar (sindrome de Kijellin).13¢137 E uma
doenca resultante de homozigose e mutacdes heterozigotas compostas no gene
ZFYVEZ26, no cromossomo 14g24.1, que codifica a proteina spastizin, envolvida com
funcdo autofagica, reparacdo e estruturacdo lisossomal e crescimento axonal do
neur6nio motor corticoespinhal. 38139140 Mutacdes SPG15 séo responsaveis por 12%
dos individuos com PEH-AR com corpo caloso fino e 4% de todos os PEH-AR,
representando a segunda causa mais comum. $38139.140 O espectro clinico-neurolégico
€ variavel e se assemelha ao SPG11, sendo quase sempre, dificil distingui-las. Pode
se apresentar com inicio juvenil ou adulto, com paraparesia lentamente progressiva
variavelmente associada a deficiéncia intelectual, perda auditiva, degeneracao central
da retina, maculopatia pigmentada, amiotrofia distal, pés cavos, polineuropatia
desmielinizante e axonal, ataxia cerebelar e epilepsia.t®®140141 Exames de
neuroimagem revelam afinamento do corpo caloso em até 80% dos casos. Atrofia
cortical global e/ou cerebelar e alteracdes da substancia branca cerebral podem ser
vistos.138140.141 Casos de parkinsonismo juvenil atipico foram associados a esse
genotipo.1®140  Recentemente relatamos o primeiro caso de SPG15 com
parkinsonismo juvenil atipico responsivo a levodopa que desenvolveu discinesias
induzidas pela terapia dopaminérgica.*® Esta revisdo contempla 10 casos de SPG15
gue manifestaram DMs, incluindo, além de parkinsonismo, tremor postural, tremor de
repouso, tremor ortostatico, distonia oromandibular, distonia em membros e discinesia

facial.

SPG20

A paraplegia espastica tipo 20, ou sindrome de Troyer, € uma PEH-AR com
fendtipo complexo, que ocorre devido a mutacdes no gene SPG20 que codifica a
espartina, uma proteina envolvida na degradacé&o do receptor do fator de crescimento
epidérmico.'*?2 A espartina interage com a ubiquitina ligase E3, cardiolipina e
fosfolipideo mitocondrial.*42143144 Em pacientes com SPG20, o mRNA da espartina
nao é apenas expresso no cérebro, mas também na face e membros, e o trafego
endossomal e captacdo mitocondrial de célcio estdo prejudicados.'*® 145 O inicio dos
sintomas ocorre na primeira infancia, e se manifesta clinicamente como sindrome de

Troyer (baixa estatura, atraso no desenvolvimento e dificuldades de aprendizagem,
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disartria, quadriparesia espastica e hipoestesia).!*® O fenétipo pode incluir multiplas
caracteristicas dismorficas, déficit cognitivo, ataxia, atrofia muscular distal.?4145146
Achados de neuroimagem incluem atrofia cerebelar e cortical e alteragbes da
substancia branca periventricular.4>4” Encontramos nesta revisdo 5 relatos de caso
gue descreveram tremor, coreia, atetose e discinesia como parte do fenétipo. Dentre
as manifestagdes extrapiramidais podemos observar uma tendéncia nos casos de

SPG20 em manifestar DMs hipercinéticos.

SPG21

Paraplegia espastica tipo 21, também conhecida como sindrome de Mast, é
uma PEH-AR resultante de mutacdes homozigotas no gene ACP33 (grupo acido de
proteina 33 kD), no cromossomo 15q22.31.14814% ACP33 codifica maspardin,
envolvida com no transporte de proteina e classificagdo nos compartimentos trans-
golgi e endocitico.'*1%0 O inicio das manifestacdes pode ser na infancia ou idade
adulta. Manifesta-se com paraparesia espastica lentamente progressiva, associada
ou ndo a declinio cognitivo e deméncia, apraxia, ataxia e neuropatia periférica.4° 151
Estudos de neuroimagem revelaram afinamento de corpo caloso e atrofia
frontotemporal em alguns casos.#%%! Esta revisdo incluiu casos de SPG21 que

manifestaram discinesia oromandibular e movimentos atetoides.

SPG26

SPG26 é uma PEH-AR resultante de composto de muta¢cdes homozigotas ou
heterozigotas no gene B4GALNT1 (B-1,4-N-acetil-galactosaminil transferase 1), no
cromossomo 12p11.1-g14.'%? Este gene estd envolvido na biossintese de
gangliosideos, pertencentes a familia de glicoesfingolipideos, que sdo componentes
envolvidos na plasticidade sinaptica, transducéo de sinal e endocitose.'>>1%3 De inicio
guase sempre na infancia, além paraparesia espastica, os acometidos podem
manifestar deficiéncia intelectual, disartria, neuropatia periférica, amiotrofia distal, pés
cavus e, eventualmente, ataxia cerebelar, catarata e escoliose.®>%%* Encontramos
nesta revisao casos de SPG26 que manifestaram distonia cervical e em membros,

tremor distonico, e discinesia.
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SPG27

A paraplegia espastica tipo 27 representa uma PEH-AR resultante de mutacdes
no 10g22.1, regido cromossdmica q24.1. Foi descrito pela primeira vez em uma familia
franco-canadense' sendo inicialmente classificada como uma PEH pura.'®® Novos
casos publicados incluiram no fenétipo retardo mental, dismorfismo facial,
baixaestatura, ataxia e polineuropatia.®>1°® A idade de inicio varia da infancia a idade
adulta. Encontramos na literatura um caso que manifestou tremor postural e de acao

nos membros superiores, estendendo o espectro fenotipico do SPG27.

SPG35

SPG35 é uma PEH-AR resultante de mutacdes homozigoéticas no gene FA2H,
no cromossomo 16g23.1. FA2H catalisa a sintese de esfingolipidios contendo o acido
graxo 2-hidroxilase, envolvido com a hidroxilacdo da ceramida nos esfingolipidos,
participando de varios processos biologicos, e, possivelmente necessario para a
manutencdo a longo prazo da mielina.'515%8 Mutacdes FA2H estdo envolvidas em
outras duas doencas neurodegenerativas: leucodistrofia e neurodegeneracdo com
acumulo de ferro cerebral (NBIA).1516° Na maioria das vezes o inicio dos sintomas
acontece durante a infancia, com paraparesia espastica lentamente progressiva,
guase sempre associado a declinio cognitivo e ataxia. Menos comumente manifestam
atrofia dptica, estrabismo e epilepsia.®®1¢! Estudos de neuroimagem revelam um
padrdo complexo e variavel, incluindo lesdes na substancia branca periventricular e
subcortial, afinamento do corpo caloso, acimulo de ferro em globo palido, atrofia
pontocerebelar e atrofia cortical.1>% 160 161 Todos os casos de SPG35 incluidos nesta
revisdo manifestaram distonia, sendo que um caso também apresentou mioclonia e

outro discinesia lingual.

SPG39

Paraplegia espastica tipo 39 foi identificada como resultado de mutacdes no
gene da esterase alvo de neuropatia (NTE), associado a mutacées homozigotas ou
heterozigotas compostas no gene PNPLAG, localizado no cromossomo 19p13.2.162.163
NTE codifica afosfolipase Bllisofosfolipase, semelhante a patatina, envolvida com a
desesterificacdo da membrana de fosfatidilcolina em glicerofosfocolina e acidos

graxos, e, esta implicada em neurotoxicidade por organofosforados (OPIDN).162.163
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Os sintomas se iniciam geralmente na infancia, com paraparesia espastica lentamente
progressiva evoluindo com amiotrofia distal e achados de axonopatia em estudos
neurofisiol6gicos, se assemelhando a sindrome de Troyer.162163164 O exame de
neuroimagem pode revelar atrofia da medula espinhal. 162163164 Encontramos nesta

revisdo um caso de SPG39 que evoluiu com parkinsonismo na forma tremulante.

SPG43

A paraplegia espastica tipo 43 € uma PEH-AR, com penetrancia incompleta,
causada por mutacdo missense homozigota no gene C190RF12, no cromossomo
1912, codificando uma proteina do reticulo endoplasmatico envolvida em funcdes
ainda desconhecidas.%%16¢ MutacGes no mesmo gene também séo relatadas em uma
série de pacientes com neurodegeneracéo por acumulo de ferro cerebral (NBIA).15 A
idade de inicio dos sintomas € altamente variavel, entre 4 e 42 anos. Manifesta-se
como forma complexa de PEH, incluindo além de paraparesia espastica, atrofia distal
semelhante a sindrome de Silver, multiplas contraturas, pés cavos, disartria, atrofia
Optica bilateral, polineuropatia sensorial motora axonal e depdésitos de ferro no globo
palido.165166.167 Adicionalmente, esta revisdo incluiu quatro casos de SPG43 que

manifestaram parkinsonismo e distonia.

SPG44

SPG44 €& causado por uma mutacdo pontual homozigética no gene
GJA12/GJC2, no cromossomo 1g42.13, codificando a proteina de juncédo de lacuna
conexina-47, expressa em oligodendrécitos.'®® Mutagcbes recessivas neste gene
também causam uma doenca semelhante a Pelizaeus-Merzbacher (PMLD), que é
caracterizado por desmielinizacdo grave do SNC.1%816% Conexina-47 pertence a
familia das conexinas e forma juncdes/canais intercelulares permitindo difusdo de ions
e pequenas moléculas de forma direta, célula a célula.%81%% Os sintomas podem surgir
da infancia a idade adulta, com fenotipo complexo de paraparesia espastica
variavelmente associada a dificuldades de aprendizagem, perda auditiva
neurossensorial, disartria, ataxia cerebelar, pés cavos, hiperlordose, escoliose e
convulsdes febris.1® A neuroimagem pode mostrar leucodistrofia hipomielinizante e
corpo caloso fino.1%® Encontramos na literatura um caso de SPG44 que manifestou

um fenotipo complexo incluindo tremor de membros superiores.
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SPG46

A paraplegia espéstica tipo 46 € uma PEH-AR resultante de homozigose ou
composto de mutacGes heterozigotas no gene GBA2, cromossomo 9p13.3.145170.171
GBA2 codifica uma glucosilceramidase localizada no reticulo endoplasméatico e na
superficie celular, que catalisa a conversao de glucosilceramida em glicose livre e
ceramida, e a hidrdlise de 3-O-glucosideos de acido biliar. Ceramidas formadas por
estas enzimas sdo rapidamente convertidas em esfingomielina.t’%17%172 De inicio na
infancia, os pacientes manifestam paraparesia espastica lentamente progressiva com
retardo mental, associado a catarata congénita, perda auditiva, ataxia cerebelar,
incontinéncia urindria e pés cavos. O exame de neuroimagem pode evidenciar
afinamento do corpo caloso e atrofia cortical e cerebelar. 170171172 Nosso estudo incluiu
trés casos de SPG46 que evoluiram com distonia cervical e de membro, trés casos

com tremor em maos e dois que manifestaram discinesia facial.

SPG47

SPGA47 ou, paralisia cerebral com tetraplégica espastica tipo 5, ocorre devido a
mutacbes homozigdticas no gene AP4Bl1, localizado no cromossomo 1pl13.2—
1p12.173174 Este gene codifica a cadeia beta-1 do complexo de proteina adaptadora
heterotetramérica 4, envolvida com o complexo AP4, mediando trafego vesicular de
proteinas durante o desenvolvimento e maturacdo cerebral. 374 O inicio dos
sintomas é durante a infancia, com um fendtipo complexo incluindo hipotonia
muscular, que evolui com paraparesia espastica e incapacidade de marcha, retardo
mental, afonia, atraso no crescimento e convulsées.'’®4 Uma caracteristica
marcante é a presenca do fenoétipo estereotipado do riso com um marcado carater
timido e protrusdo espastica da lingua.'” Estudos de neuroimagem podem revelar
alteracbes da substancia branca periventricular, corpo caloso fino e
ventriculomegalia.l”®17417> Nesta revisdo encontramos um caso de SPG47 que

evoluiu com distonia generalizada.

SPG48

SPG48 é causada devido a mutagbes homozigéticas no gene AP5Z1 localizado
no cromossomo 7p22.1, que codifica a subunidade zeta-1 da proteina relacionada ao
adaptador complexo 5, envolvido com a funcéo helicase, relacionada com resposta a

guebras de DNA por meio de recombinagdo homéloga de DNA e reparo de quebra de
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fita dupla (HR-DSBR), interagindo com a espacsina (SPG11l) e espastizina
(SPG15).176.177.178 Poucos casos foram relatados, e o inicio dos sintomas pode
acontecer na infancia ou idade adulta, com o fenétipo puro ou complexo, incluindo
caracteristicas como comprometimento cognitivo leve, neuropatia e hiperintensidade
de sinal em coluna cervical.}’"178 179 Descrevemos nesta revisdo casos que se
apresentaram com parkinsonismo, distonia em membros e mioclonia, ampliando o

espectro fenotipico com diversas formas atipicas de DMs.

SPG49

SPG49 ocorre devido a mutagcdo homozigética ou heterozigoética composta no
gene TECPR2, localizado no cromossomo 1432, que codifica a hélice beta da
proteina tectonina 2, envolvida como um regulador positivo para a entrega de
proteinas direcionadas ao lisossomo no sistema intracelular.®%18%.182 Qs primeiros
sinais aparecem durante a primeira década de vida, e € caracterizado por paraparesia
espastica, retardo mental, dismorfismo, disartria, hipotonia, ataxia, epilepsia.
InfeccBes respiratorias frequentes, doenca do refluxo gastroesofagico e apneia central
episddica recorrente durante o sono sdo comuns.82183.184 Estydos de neuroimagem
podem demonstrar corpo caloso fino e atrofia cerebral global e cerebelar.182183184
Distonia em membros também pode fazer parte do fenétipo, como demonstrado em

dois casos que compde esta revisao.

SPG53

A paraplegia espastica tipo 53 representa uma PEH-AR resultante de mutaces
homozigoticas no gene VPS37A (classificacdo de proteina vacuolar 37A), localizado
no cromossomo 8p22. VPS37A € membro do complexo de classificacdo endossomal,
desempenhando um papel central no trafego intracelular, maturacdo de corpos
multivesiculares e classificacdo de proteinas de membrana ubiquitinadas em
vesiculas luminais internas.'®%18 QO inicio habitualmente é na infancia com
paraparesia espastica, atraso no desenvolvimento motor e comprometimento
cognitivo com atraso na fala.'® Esta revisdo incluiu dois casos de SPG53 que

manifestaram, além dos sintomas classicos relatados para a doenca, distonia.
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SPG54

Paraplegia espastica tipo 54 é resultante de composto de mutagdo homozigota
ou heterozigota no gene DDHD2 (8p11.23), codificando a proteina 2 no dominio
DDHD, que atua como fosfolipase, implicado na biogénese de organelas e trafico de
membranas. DDHD2 hidrolisa preferencialmente acido fosfatidico, mas também exibe
atividade em relacdo a fosfatidiletanolamina.*®’” Os sintomas se iniciam na infancia
com o fendtipo incluindo paraparesia espastica, estrabismo, hipoplasia do nervo
optico, dismorfismo, deficiéncia intelectual e disfagia. Estudos de neuroimagem
mostraram corpo caloso fino e alteracbes da substancia branca periventricular.
Siringomielia também pode ser encontrada.'®” 188 189 Sjnais extrapiramidais podem
fazer parte desta PEH, como demonstrado nos 5 casos descritos nesta revisédo, que
manifestaram parkinsonismo, tremor postural e de intencdo e distonia cervical e de

membro.

SPG56

Paraplegia espastica autossémica recessiva tipo 56 é causada por mutacéo
homozigética ou heterozigdtica composta no gene CYP2U1, no cromossomo 4q25.1%°
CYP2U1 é uma proteina do citocromo P450 implicada na hidroxilagdo de acidos
graxos (C16-C22), capaz de catalisar a hidroxilacdo de acido araquidénico e acidos
graxos de cadeia longa relacionados, como acidos eicosapentaendico e
docosahexaendico.191192 E caracterizada clinicamente por espasticidade progressiva
dos membros inferiores de inicio precoce, resultando em dificuldades de
locomocédo. Os membros superiores frequentemente também sdo afetados e alguns
pacientes podem ter neuropatia axonal subclinica, e, de forma menos comum, retardo
mental e distonia.!® Estudos de neuroimagem podem revelar alteracdes na
substancia branca profunda, corpo caloso fino, e calcificacdes no globo palido.*®
Nossa revisdo encontrou 3 publicacdes relatando casos que evoluiram distonia,

confirmando ser um achado possivel dentre os sintomas relacionados.

SPG58
SPG58 ou SPAX2 (ataxia espastica autossbmica recessiva tipo 2), ocorre
devido a mutacdo homozigotica, delegbes homozigéticas e mutacdes splice no gene

KIF1C, localizado no cromossomo 17p13.33193.194 O gene KIF1C codifica um membro
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da familia das cinesinas (KIFs), que sdo proteinas motoras presentes nos
microtibulos e mediam tipos especificos de processos moéveis.1931%9 Este distlrbio
neuroldgico é caracterizado pelo inicio nas primeiras duas décadas de vida com
disartria, espasticidade dos membros inferiores e ataxia cerebelar. Também foram
observados em alguns casos fendétipo variavel incluindo retardo mental, microcefalia
e baixa estatura.®®* A neuroimagem pode revelar alteracdes na substancia branca
encefalica.3 DM podem fazer parte do fendtipo, como demonstrado nesta revisdo em

casos que manifestaram tremor e distonia.

SPG64

SPG64 é uma PEH-AR com fenotipo complexo, extremamente rara, causada
por mutacdo homozigdtica no gene ENTPD1 (ectonucleosideo trifosfato
difosfohidrolase 1), localizado no cromossomo 10¢24.18%1% Este gene codifica a
apirase, envolvida na hidrélise da membrana plasmatica de ATP e ADP para
AMP.18.195 Os sintomas se iniciam na infancia com paraparesia espastica, podendo
estar associada a deficiéncia intelectual, alteracdo comportamental, puberdade tardia,
microcefalia e ataxia. Estudos de neuroimagem revelaram alteracfes sutis na
substancia branca.'®1% Encontramos dois casos publicados na literatura desta rara

PEH, que manifestaram distonia facial e em membros.

SPG67

Extremamente rara, a paraplegia espastica tipo 67 é resultante de mutacdes no
gene PGAP1 (apego p6s-GPI a proteinas 1), no cromossomo 2g33.189 PGAP1 catalisa
a desacilacdo inositol de glicosilfosfatidilinositol (GPI) em uma etapa inicial da
biossintese de GPI. A desacilacdo de inositol é essencial para a geracdo de GPI
madura, capaz de se ligar a proteinas.*® O quadro clinico é representado por poucos
casos apresentando paraparesia espastica, atraso de desenvolvimento global, e
tremor em maos, mesmo fendtipo encontrado nos casos presentes nesta revisao.
Estudos de neuroimagem revelaram atrofia cortical global, agenesia do corpo caloso,

hipoplasia do vermis cerebelar e hipomielinizacédo.*°

SPG75
SPG75 é causada por mutagdo homozigética no gene MAG localizado no

cromossomo 19q13.1%7 E um transtorno neurodegenerativo autossémico recessivo,
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lentamente progressivo, de inicio na infancia. Suas caracteristicas fenotipicas incluem
formas complexas de PEH, manifestando, além de paraparesia espéstica,
comprometimento cognitivo. A variabilidade de sintomas pode incluir deficiéncia visual
significativa (atrofia Optica, perda de visdo, astigmatismo), nistagmo, ataxia,
neuropatia periférica e espasmos musculares.*®11%7 A imagem cerebral mostrou em
alguns casos atrofia do corpo caloso e do cerebelo, além de anormalidades na
substancia branca.'®” Encontramos duas publicacdes que descreveram dois casos de
distonia em membros e um caso de tremor de intencdo associado a SPG75.

SPG76

SPG76 é uma das formas raras de PEH causada por mutagcdo homozigotica ou
heterozig6tica composta no gene CAPN1, no cromossomo 11g13. O modo de heranga
é autossOmico recessivo.198199.200 O fenétipo clinico é caracterizado pelo inicio de
espasticidade lentamente progressiva dos membros inferiores em adultos jovens, e a
maioria dos individuos apresentam disartria, pés cavus e ataxia. A cogni¢cao pode ser
comprometida.19199.200201 DM podem raramente fazer parte das manifestacdes
neurolégicas, como demonstrado nesta revisdo em trés casos que evoluiram com

distonia orofacial, distonia cervical e tremor de intencéo.

SPG78

A paraplegia espastica autossémica recessiva tipo 78 é causada por mutacéo
homozigotica ou heterozigética composta no gene ATP13A2, no cromossomo
1p36.2%2 Mutacdes em ATP13A2 foram inicialmente descritas como causa da
sindrome de Kufor-Rakeb (anteriormente denominado PARK9), uma forma de
parkinsonismo de inicio juvenil complicado por sinais piramidais, comprometimento
cognitivo e paralisia supranuclear do olhar. Esta mutacdo também foi condicionada a
lipofuscinose cerdide neuronal em uma Unica familia.?%® 204 A perda da funcdo
ATP13A2 resulta em um espectro multidimensional de caracteristicas neuroldgicas,
refletindo varias regides do cérebro e do sistema nervoso, incluindo funcéo cortical,
piramidal, extrapiramidal, do tronco cerebral, cerebelar e periférico.20? 295. 206 Q inicio
dos sintomas é geralmente na idade adulta, com espasticidade e fraqueza muscular
dos membros inferiores. Com o fenétipo altamente variavel, os individuos afetados
também podem manifestar comprometimento cognitivo leve ou deméncia franca,

disartria, distarbios oculomotores e ataxia cerebelar. O exame de neuroimagem
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mostra atrofia cerebelar.20% 205 206 Esta revisdo incluiu cinco casos de SPG78 que
evoluiram com parkinsonismo, sendo que um deles associou ao quadro discinesias

bucolinguais e outro, distonia.

SPOAN

Sindrome SPOAN ou “paraplegia espastica, atrofia éptica e neuropatia” € uma
doenca autossémica recessiva resultante de mutacdo homozigética no gene KLC2,
no cromossomo 11¢13.2.2°” KLC2 codifica a cadeia leve 2 da cinesina, envolvida com
movimento de vesiculas e organelas dependente de ATP ao longo dos
microtibulos.?97:298 Foi descrita pela primeira vez no Brasil, em uma grande familia
brasileira consanguinea na qual 25 membros tinham um distdrbio neuroldgico
caracterizado por atrofia Optica congénita, paraparesia espastica progressiva de inicio
precoce e neuropatia axonal distal motora e sensorial.?’” Esta PEH complicada
habitualmente comega no primeiro ano de vida e pode incluir em seu fendtipo
nistagmo, hiperidrose, amiotrofia distal, escoliose, contraturas articulares
progressivas, e pés cavos. Estudos de neuroimagem mostram leve atrofia da medula
espinhal 207208209 Esta revisdo incluiu um caso que manifestou distonia cervical, e

outro mioclonia como parte do espectro que envolve esta PEH complexa.

Paraplegia Espastica Hereditaria Ligada ao X
SPG22

SPG22

A paraplegia espastica tipo 22 € uma complicacdo semidominante ligada ao X
resultante de mutacdes no gene SLC16A2, no cromossomo Xql3.2, codificando o
transportador de monocarboxilato-8, envolvido com o transporte de iodotironina no
plexo coroide e epitélio ventricular.?19211.212 Esta condicédo alélica inclui também a
Sindrome de Allan-Herndon-Dudley, uma doenca ligada ao X caracterizada por
desenvolvimento intelectual gravemente prejudicado, disartria, movimentos atetoides,
hipoplasia muscular e paraplegia espastica.?1%?12213 A apresentacdo neuroldgica da
SPG22 inclui hipotonia neonatal evoluindo para paraparesia espastica, ataxia
cerebelar, amiotrofia e retardo mental. Alguns casos podem manifestar microcefalia,
face alongada e mdltiplas contraturas. Normalmente ha niveis de TSH normais com

T4 reduzido e T3 aumentado.?!%21! Estudos de neuroimagem revelam leucodistrofia
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hipomielinizante.?!® Nesta revisdo incluimos quatro casos relatados que
manifestaram discinesia paroxistica, um caso discinesia cinesiogénica, trés casos
movimentos atetoides e dois casos distonia, demonstrando a ampla variedade de

sinais extrapiramidais que envolve SPG22.
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