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1. INTRODUCAO




A paraplegia espastica hereditaria (PEH) é um grupo de transtornos
neurodegenerativos com uma grande heterogeneidade genética e fenotipica,
caracterizado clinica predominantemente, mas n&do exclusivamente, por
espasticidade e fraqueza progressiva dos membros inferiores, sem outra causa
demonstravel?.

Alguns estudos anatomo patoldgicos revelam que ha uma degeneracao distal
das fibras sensitivas ascendentes e dos axonios do trato cértico espinhal®®. O
achado patologico mais comum € uma axonopatia distal retrégrada das fibras
motoras descendentes mais longas do trato coértico espinhal e das colunas
(cordonal) posteriores, causada por mecanismos moleculares que afetam o trafego
de membrana vesicular, morfogénese e distribuicdo das organelas, transporte
axonal, metabolismo lipidico, fun¢cdes mitocondriais, e diferentes estagios do

processo de mielinizagao®®.
Sua prevaléncia é estimada entre 1,3 a 9,6 para cada 100.000 individuos®™*2.

Clinicamente, a PEH pode ser classificada como simples (PEH — S) ou
complicada (PEH — C). Na forma simples ou pura, o quadro clinico predominante &
de uma paraparesia espastica progressiva com achados de hiperreflexia, sinal de
Babinski, clonus e aumento de tdnus nos membros inferiores, podendo se associar a
alteracOes esfincterianas e diminuicdo da sensibilidade profunda nos membros

inferiores.

Na forma complicada, a paraplegia espastica se associa a outros sinais
neurolégicos ou extra neuroldgicos como deficiéncia mental, ataxia, neuropatia
periférica, crises epilépticas, surdez, atrofia ética, ictiose, entre outros™**34,

O diagnodstico € baseado na presenca de histéria clinica de paraparesia
espastica progressiva na sua forma pura ou associada a outras manifestacdes
neurolégicas ou sistémicas (com ou sem histéria familiar para a doenca), evidéncia
de mutacdo genética em um locus relacionado a um fendtipo de PEH previamente
descrito na literatura, e exclusdo de etiologias estruturais ou outras condi¢cdes

genéticas ou adquiridas que expliquem o quadro clinico®.
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Exames complementares séo realizados com a finalidade de afastar possiveis

diagnésticos diferenciais e classificar clinicamente em subgrupos (Tab. 1)***".

Tabela 1. Exames e avaliacbes complementares para PEH.

RM DE CRANIO Afilamento de corpo caloso, sinal da "orelha de lince",
alteracdes inespecificas da substancia branca, atrofia
cerebelar, alteracées de sinal em ganglios da base

ELETRONEUROMIOGRAFIA Polineuropatia periférica, afeccdes da ponta anterior da
medula

AVALIACAO OFTALMOLOGICA Catarata, atrofia de papila, perda visual

AVALIACAO AUDITIVA Surdez sensorioneural

AVALIAGCAO NEUROPSICOLOGICA  Deficiéncia intelectual

Os diagnésticos diferenciais incluem anomalias estruturais como mal
formacdes, tumores de encéfalo ou medula, lesbes sequelares por andxia pré ou
perinatal, causas inflamatérias/infecciosas como HIV (do inglés, Human
Immunodeficiency Virus), sifilis, paraplegia espastica tropical, doencas metabdlicas
como deficiéncia de arginase, homocisteinemia, deficiéncia de vitamina B12,
deficiéncia de vitamina E, deficiéncia de cobre, deficiéncia de serina, leucodistrofias
(doenca de Krabbe, adrenoleucodistrofia, leucodistrofia metacromatica), entre outras
(Tab. 2)'%*°,

Pacientes com suspeita de PEH devem ser submetidos a uma série de
exames complementares que incluem neuroimagem cerebral, de coluna cervical e
toracica, e analise do liquor, testes neurofisioldégicos, exame oftalmolégico completo
(incluindo fundoscopia, e eventualmente tomografia de coeréncia Optica para
detectar atrofia éptica subclinica) e, em alguns casos, avaliacdo completa para erros
inatos do metabolismo. Em casos selecionados, investigacdo adicional é
recomendada com avaliacdo plasmatica de acidos graxos de cadeia muito longa,
aminoacido plasmatico, lipoproteinas, cobalamina, vitamina E, homocisteina, cobre
sérico, ceruloplasmina, testes sorolégicos para treponema pallidum, HTLV-l (do

inglés, Human T Lymphotropic Virus ) e HIVE,
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Tabela 2- Diagndésticos diferenciais da PEH.

ESTRUTURAL E VASCULAR

INFECCIOSAS

DOENGAS
DESMIELINIZANTES

DOENGAS METABOLICAS

DISTURBIOS DO ACUMULO
CEREBRAL DE METAL
LEUCODISTROFIAS

OUTRAS CAUSAS
NEURODEGENERATIVAS

Leucomalacia periventricular

Malformagoes (ex. Chiari I)

Causas compressivas como tumores
medulares ou parassagitais

Infarto medular

Malformag&o vascular espinhal

HTLV 1

HIV

Sifilis
Esquistossomose

Neuroborreliose
Esclerose multipla

Neuromielite ética

Deficiéncia B12

Deficiéncia de cobre
Deficiéncia de vitamina E
Deficiéncia arginase
Deficiéncia da remetilacédo da
homocisteina

Deficiéncia de biotina*
Fenilcetondria*

HHH - hiperornitinemia-
hiperamonemia-homocitruliniria*
Xantomatose cerebrotendinea*

Formas brandas de defeitos na

sintese de dopamina*
Deficiéncia de serina

Sindrome de Sjégren-Larsson

NBIA (do inglés, Neurodegeneration
with brain iron accumulation)
Adrenoleucodistrofia

Doenca de Krabbe

Leucodistrofia metacromatica

Ataxias espino-cerebelares

ELA

RM SNC

RM SNC e medula
RM SNC e medula

RM medular
RM medular/angiografia

LCR e sorologia HTLV1

Sorologia HIV

Sorologia VDRL

RM medula, sorologia e pesquisa ovos
pesados nas fezes

Sorologia e LCR
RM SNC e medula

RM SNC e medula

Dosagem Vitamina B12 sérica

Dosagem de cobre sérico
Dosagem Vitamina E sérica
Dosagem de argininemia e amdnia sérica

Dosagem de homocisteinemia e metioninemia

Dosagem de biotina sérica

Dosagem de fenilalamina e tirosina sérica
Dosagem de ornitina e aménia séricas e
homocitrulina e acido orético na urina
Exame fisico, RM SNC e medula
(xantomatose espinhal), colestanol sérico
Teste terapéutico com dopa, dosagem de
aminas biogénicas no LCR

Dosagem de aminoécidos plasmaticos

RM SNC, dosagem de atividade acido aldeido
desidrogenase
RM SNC e avaliagao genética especifica

RM SNC, acidos graxos de cadeia muito
longa

dosagem de galactocerebrosidade em
leucdcitos

Dosagem de arilsulfatase-A em leucécitos e
sulfatideos urinérios

Avaliacdo genética especifica

ENMG, Exame Fisico

(*) Estas doencas geralmente se apresentam com outros sinais além da espasticidade.
Legenda: RM SNC: Ressonancia magnética de sistema nervoso central; LCR: exame de liquor; HIV:
do inglés, Human Immunodeficiency Virus; HTLV-1: do inglés, Human T Lymphotropic Virus; ELA:

esclerose lateral amiotréfica.
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Exames de imagem de sistema nervoso central, na maioria das vezes sao
normais. Dentre as eventuais anomalias destacam-se afilamento do corpo caloso,
atrofia de cerebelo e alteracdes inespecificas da substancia branca*.

A confirmacdo do diagnostico € genética, sendo que ja foram identificados
mais de 70 loci de mutagdes distintos e mais de 50 genes mutados capazes de
provocar a doenca®+?%. Assim, cada tipo de PEH é nomeada como SPG (Spastic
Paraplegia Gene) seguido do numero, que representa a ordem cronolégica de
identificacdo do locus genético. A transmissdo pode ser de modo recessivo,

23—
|3

dominante, ligado ao X e mitocondrial®®*™®. Atualmente foram descritos 78 tipos de

SPG (Fig. 1)%'.

5-CYP7B1

3-ATL1

1-L1CAM

ARS|7 . 66

NT5C2- 65 = 10-KIFSA o5 pDHD1

ENTPD1 - 64

AMPD22” e

AP4S1- 52

Figura retirada do artigo citado na referéncia 27.
Figura 1- Classificacdo genética da paraparesia espastica hereditaria. Forma
autossbmica recessiva em azul, autossémica dominante em turquesa e ligada ao
cromossomo X em verde.
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Ha, de um modo geral, concordancia entre os autores sobre o fato de que a
forma simples € na maioria das vezes de transmissdo autossémica dominante,

enquanto que a PEH-C é geralmente de transmiss&o autossémica recessiva®’.

Dos casos de PEH de transmissdo autossémica dominante (PEH-AD), 30-
40% tém mutacdo no gene SPAST que codifica a proteina spastina (SPG4) e 10%
mutacao no gene ATL1 (SPG3A). J& nos casos esporadicos a mutagao responsavel
pela doenca é no gene REEP1 (SPG31) em 3-4% das vezes?®.

A PEH — AD representa 70% a 80% dos casos de PEH - S, sendo que quase

metade destes sdo SPG4.

Para os pacientes com doenca de inicio antes dos 10 anos de idade,
Namekawa et al, em 2006, encontraram em sua casuistica (maioria franceses) uma
incidéncia de SPG3A ainda maior, sendo esta duas vezes mais frequente se
comparado com SPG4%. Ja Schiile et al, em 2016, em sua casuistica (maioria
alemé&es) encontrou incidéncia duas vezes maior do SPG4 em relagdo ao SPG3, nos
casos de pacientes com PEH de inicio na infancia. Neste mesmo estudo pela
analise de 608 pacientes com diagnéstico de PEH, foi descrita uma distribuicdo
bimodal da idade de inicio dos sintomas, onde o primeiro pico ocorre antes dos cinco
anos (11%) e o segundo pico ao redor dos 40 anos®.

Em relacdo a PEH autossémica recessiva (PEH-AR), acredita-se ser menos
frequente que a dominante e frequentemente associada a um fendétipo complicado.
Mutacbes no gene CYP7B1l (SPG5A), SPG7 e SPG11 tém sido associados a
apresentacdo precoce da doenca®’*!. Mutacdo no gene SPG11 é descrita como
frequente causa de PEH-C AR, com idade de inicio dos sintomas variada, sendo que

alguns estudos descrevem pacientes com inicio da doenca entre 02 e 27 anos 3.

Existem poucas séries brasileiras publicadas sobre PEH. Em 2014, Franca Jr.
et al encontraram uma incidéncia de mutagéo no gene SPG4 de 35% ao pesquisar a
mutacdo em 55 individuos de 34 familias brasileiras com PEH-AD, sendo que as
idades de inicio dos sintomas dos pacientes index variavam de 1 a 32 anos*. Ja
Souza et al (2017) estudaram 21 pacientes de 17 familias (acompanhadas em um

hospital terciario da cidade de Sédo Paulo, Brasil) com PEH-C, sendo que suas
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idades variaram de 3 a 45 anos. Estes pacientes foram previamente estudados para
mutacdes nos genes SPG7 e SPG11 e entdo selecionados para sequenciamento de
exoma por nédo ter diagndéstico genético identificado até aquele momento. Ao final,
62% dos casos tiveram mutacao patologica detectada, no entanto estas mutacdes
eram raramente relacionadas ao fen6tipo de PEH e algumas previamente descritas
em outros grupos de doencas como ataxia-espastica, neuropatia giganto axonal,
ELA (esclerose lateral amiotrofica), NHSM (neuropatia hereditaria sensitivo motora)
2 ou 4, entre outras. Os autores destacam a presenca de sobreposicao de fenotipos
de diferentes doencas neurogenéticas, variabilidade de apresentacdo clinica e
descoberta de genes novos relacionados ao fenotipo de PEH-C com

sequenciamento de exoma®.

Estudos clinicos na populacdo pediatrica ou de pacientes cujo inicio da

I*> e ndo existem

doenca ocorreu na infancia sdo escassos na literatura internaciona
na literatura nacional. Muitos estudos tentam criar fluxogramas para avaliacdo
genética, se baseando na apresentacdo clinica e historia familiar. Faltam estudos

gue ajudem a guiar esta mesma avaliagdo em criancas.

Nos casos em que 0s sintomas tém inicio na infancia, a evolucdo costuma ser
muito lenta, simulando uma encefalopatia crénica néo evolutiva (paralisia cerebral)*®,
sendo este o principal diagnostico diferencial em criangas com quadro clinico
sindrébmico de paraparesia espastica.

Leonard et al, em 2011, estudaram 781 pacientes com diagndstico de
paralisia cerebral, seguidos em dois hospitais pediatricos de Vitoria, Australia, nos
quais fizeram revisdo de diagndstico e imagem cerebral, e ao final ficou constatado
gque aproximadamente 11% dos pacientes que possuiam quadro clinico de
espasticidade bilateral tinham ressonancia magnética (RM) de cranio sem
anormalidades. Neste estudo uma avaliagdo metabodlica extensa foi feita com o
objetivo de identificar possiveis doencas metabdlicas que mimetizariam tal condicao,
no entanto uma avaliagdo genética/molecular ndo foi realizada. Possivelmente
algumas destas criancas seriam portadoras de condigbes geneticamente
determinadas, como a paraparesia espastica hereditaria que é dificil de ser
diagnosticada principalmente quando se apresenta na sua forma pura, esporadica e

de inicio precoce, se comportando como uma doenc¢a nao evolutiva*.
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A Academia Americana de Neurologia recomenda a avaliagcdo metabdlica e
genética das criangcas com diagndstico de paralisia cerebral se com a historia clinica
ou achados de neuroimagem néao for possivel determinar um diagndstico especifico
ou se houver outras caracteristicas adicionais atipicas no exame clinico ou historia

evolutiva®.

Em 2014, Spagnoli et al fizeram um estudo retrospectivo em um hospital de
Londres no qual foram analisadas 26 criancas atendidas com queixa também de
espasticidade nos membros inferiores. A RM de cranio foi normal em 36% e cada
caso foi individualizado de modo que uma investigacdo complementar foi proposta
para tentativa de elucidacdo diagndstica. Avaliacdo genética especifica para PEH foi
realizada em trés criancas, destas uma teve confirmacdo para SPG3A. O
diagnoéstico final foi estabelecido em 53,8% das 26 criangas, ap0s ampla
investigagdo de imagem, laboratorial, metabolica e genética. Nove foram
identificados com leucomalécia periventricular, um com SPG-3A, neuroblastoma,
leucoencefalopatia téxica intra Gtero, diplegia espastica sem correlacao estrutural, e
outro com paralisia cerebral distbnica com RM normal (consistente com histéria de
prematuridade). Baseado na revisdo da literatura especifica além da experiéncia do
servico, um algoritmo para classificacao clinica e molecular foi proposto (Fig. 2 —

traduzido e modificado)®.
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SINAIS
CLiNICOS
ADICIONAIS A
ESPASTICIDADE
PEH-S PEH-C
AUTOSSOMICA MODO DE
DOMINANTE HERANCA
ESPORADICA c
|
] ] I ]
SPG-3A
AUTOSSOMICA SPG4 AUTOSSOMICA AUTOSSOMICA LIGADA
RECESSIVA DOMINANTE RECESSIVA AO X
SPG-31
GERALMENTE SPG-17 SPG-7 _—
PEH-C SPG-10 (>PEH-S) SPG-11 g
SPG-4 (>PEH-C) SPG-15 G-

Figura 2- Algoritmo proposto para paraparesia espastica de inicio na infancia. A
figura mostra a classificacdo clinica, o0 modo de heranca e classificacdo genética
correspondente.

Com esses dados € possivel destacar a importancia de considerar o
diagndstico de PEH nas criancas que tém o quadro clinico instalado na infancia e
nao preenchem critérios para diagnostico de paralisia cerebral, mesmo na auséncia

de histérico familiar para PEH.

Recentemente, uma expansao de repeticdo de um hexanucleotideo (G4C2)
no cromossomo 9p21 do gene C9ORF72 foi identificada como a causa genética
mais comum atribuida a deméncia fronto-temporal (FTD) e a esclerose lateral
amiotrofica (ELA), que sdo duas doencgas neurodegenerativas, com manifestacées
clinicas distintas®’. Os fendtipos relacionados com a mutacdo C9ORF72 sdo
heterogéneos e uma sobreposicdo com outras doencas neurodegenerativas tem
sido detectada. Essa heterogeneidade pode ocorrer mesmo dentro de uma mesma
familia, similarmente ao que ocorre em outras doencas neurodegenerativas>®. Foram
observadas variacdes de apresentacdo ndo sO em relacdo a apresentacéo clinica,

mas também em relagéo a duragédo da doenca e idade de inicio, 0 que sugere que a
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penetrancia da repeticdo do hexanucleotideo COORF72 pode ser incompleta, e
39,40

alguns fatores modificadores podem contribuir para essa variabilidade

O gene C90ORF72 esta localizado no cromossomo 9p21 e codifica 12 exons,
apresenta 3 variacbes de transcricdo que leva a expressao de duas maiores
isoformas do COORF72. As variantes 2 e 3 codificam a mesma isoforma da proteina
de aminoéacido 481, enquanto a variante 1 codifica uma isoforma menor da proteina
que contém 222 aminodacidos. Essas isoformas sdo amplamente expressas em

tecidos de varias regides do cérebro e de tecidos periféricos®.

Em comum tanto a PEH quanto a ELA, apresentam alteracdo progressiva da
marcha com espasticidade de membros inferiores e resposta plantar em extensao.
Ambas sdo doencas neurodegenerativas e se apresentam com disfuncéo
progressiva das fungdes motoras.

Apesar da heterogeneidade clinica e genética, muitas semelhancas
moleculares foram reconhecidas entre doengas como ELA, PEH e ataxias espino-

cerebelares*.

Devido a esta sobreposi¢do clinica de fendétipo e patologia das doencas
neurodegenerativas, pesquisadores tém estudado a possivel relacdo do gene
C90ORF72 em muitas outras doencas neurodegenerativas**.

Esta investigacdo é importante devido ao niumero ainda grande de pacientes
portadores de PEH permanecer sem diagndstico genético definido e a auséncia de
estudos na literatura que avaliem a incidéncia da mutagdo no gene CO9ORF72 na

populacao pediétrica.
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2.1. Objetivo Geral

Estudar e classificar do ponto de vista clinico pacientes portadores de
paraplegia espastica hereditaria, cuja doenca tenha se iniciado até os 11 anos e que

foram atendidos na Disciplina de Neuropediatria da Santa Casa de Séo Paulo.

2.2. Objetivos Especificos

1. Analisar variaveis clinicas e epidemiologicas e correlacionar entre 0s

grupos de PEH-S e PEH-C.

2. ldentificar idade média de inicio dos sintomas, idade média do primeiro
atendimento em nosso servico e 0 tempo entre 0 inicio dos sintomas e o
atendimento em nosso servico. Comparar idade de inicio da doenca entre PEH-S e

PEH-C.

3. ldentificar a associacao clinica mais frequente na PEH-C.

4. Caracterizar achados de imagem cerebral na PEH-C.

5. Caracterizar achados da eletroneuromiografia na PEH-C.

6. Avaliar a frequéncia de mutacbes no gene C9ORF72 neste grupo de

pacientes.

Objetivos
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3. CASUISTICA E METODO




14

Foi realizado um estudo clinico, observacional e analitico envolvendo
pacientes com diagnostico clinico de PEH, acompanhados entre 2003 e 2016 na

Disciplina de Neuropediatria da Santa Casa de Séo Paulo.

Os critérios de incluséo foram: ter diagndstico clinico de PEH, idade de inicio
dos sintomas até os 11 anos, estar em acompanhamento ambulatorial até o

momento da coleta de dados para este estudo.

Foram excluidos todos os pacientes que no curso da investigacao
complementar, tiveram outra causa demonstravel que justificasse seu quadro clinico,
como lesdes cerebrais tipo leucomalacia periventricular, malformacdo de tronco

cerebral, doencas inflamatorias (como paraplegia espastica tropical) ou metabdlicas.

Os dados analisados foram:

A. Epidemiologicos

Sexo, cor, idade de inicio dos sintomas, idade do primeiro atendimento na

Santa Casa de Sao Paulo e antecedentes familiares.

B. Clinicos

Os pacientes foram examinados clinicamente e classificados como portadores
de paraparesia espastica pura ou complicada, quando associada a outros achados
neurologicos e ou sistémicos como deficiéncia intelectual, crises convulsivas,
sindrome extrapiramidal, sindrome cerebelar, neuropatia periférica, surdez entre

outros.

Os pacientes foram caraterizados como portadores de condi¢cédo evolutiva se
em algum momento de seu seguimento foi relatada piora do quadro motor notada
pelo responsavel durante o curso da doenca ou se esta piora ficou evidente em

exame neuroldgico durante as consultas.

A data de inicio dos sintomas foi informada pela mée ou responséavel.

Casuistica e Método
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Deficiéncia intelectual (transtorno do desenvolvimento intelectual) foi
diagnosticada de acordo com os critérios do DSM-5, como um transtorno que tem
inicio no periodo do desenvolvimento que inclui déficits funcionais, tanto intelectuais
quanto adaptativos, nos dominios conceitual, social e pratico*®. Tal diagndstico por
definicdo foi possivel nas criangas que tinham mais de cinco anos de idade no

momento da coleta de dados.
C. Radioldgicos e laboratoriais

Os seguintes exames foram realizados:

1- Na Santa Casa de Sao Paulo: RM de cranio, RM de medula, eletroneuromiografia
(realizado pela propria autora), liquor, fundoscopia, avaliacdo auditiva com
audiometria ou BERA (dependendo da necessidade e colaboragdo do paciente),
sorologia para HTLV-1, HIV, VDRL,;

2- No Hospital do Mandaqui: dosagem sérica de vitamina B12, vitamina E, cobre,
ceruloplasmina, aménia, homocisteinemia, argininemia;

3- No laboratério REDEEIM de Porto Alegre, dependendo da apresentacao clinica:
dosagem de hexosaminidase A, galactocerebrosidase, imunoglobulinas séricas,
alfa feto proteina, eletrocardiograma ou pesquisa de acantdcitos no sangue

periférico foram realizadas.

As RM de cranio foram revisadas por neurorradiologista da Irmandade da
Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo, que desconhecia o fendtipo e gendtipo

dos pacientes.

Os exames complementares realizados pelos nossos pacientes estéo listados

no gréafico abaixo (Fig. 3).

Casuistica e Método



16

ExamesLomplementares

Quantidade®defpacientes
= = N ~ w w IS
S G S o] 8 ] S

«

o

A . Q N
SIS I N S l;zi\@

N & & & & & &
R & &
& . \@6 L ¢ < &

N Complicado ¢ MSimples

Figura 3- RM cranio= Ressonancia magnética de cranio; RMM= ressonancia
magnética de medula; LCR= liquor; HTLV= sorologia para virus linfotropico de
células T humano tipo-1; FO= fundo de olho; ORL= avaliacdo por otorrino; HIV=
sorologia para virus da imunodeficiéncia adquirida; VDRL= teste ndo treponémico
para sifilis; EEG= eletroencefalograma; alfa feto proteina= alfa feto proteina sérica;
ECG= eletrocardiograma.

D. Anélise molecular

Tanto a andlise molecular do gene C9ORF72 quanto o sequenciamento do
exoma foram realizados no Instituto de Biociéncias da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP), exceto em um caso que a paciente optou por fazer o
sequenciamento de exoma via convénio médico que enviou o0 material para um

laboratorio particular (Mendelics).

A coleta de sangue foi realizada na Irmandade da Santa Casa de Misericordia
de Sao Paulo e o material encaminhado para extracdo de DNA no laboratério de
fisiologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo e entédo
encaminhado para UNICAMP. Para a amplificacdo da expansao do hexanucleotideo
foram utilizados primers cujas sequéncias foram retiradas do artigo “Expanded
GGGGCC hexanucleotide repeat in noncoding region of C9ORF72 causes
chromosome 9p-linked FTD and ALS” (DeJesus-Hernandez et al, 2011)*.

E. Estatistica

Para a analise estatistica da populacdo do estudo foi usado o programa SPSS

versao 13.0. Para analise descritiva utilizamos frequéncias absolutas e relativas para

Casuistica e Método
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as variaveis qualitativas e medidas resumo para as variaveis quantitativas. Para a
inferéncia estatistica foram realizados os seguintes testes: Qui-Quadrado ou teste
exato de Fisher (variaveis qualitativas X qualitativas) além do teste t-student ou o
teste de Mann-Whitney (variaveis quantitativas X grupo simples ou complicado).
Para testar a normalidade dos dados foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk. A
significancia estatistica foi definida como p<0.05. O estudo estatistico foi realizado
pelo Departamento de Estatistica da pds-graduacdo da Faculdade de Ciéncias

Médicas da Santa Casa de Sao Paulo, por Erika Tiemi Fukunaga.

F. Comité de Etica em Pesquisa

Os responsaveis e pacientes concordaram com a participacdo na pesquisa e
assinaram o termo de consentimento e assentimento livre e esclarecido, de acordo

com a Resolugéo 196/96 do Conselho Nacional de Saude (Apéndice 2).

Os responsaveis e pacientes foram esclarecidos sobre a patologia em

questado, progndstico e aconselhados do ponto de vista genético.

A realizacdo da pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo (Parecer do CEP:
1.785.251; CAAE: 54690516.4.0000.5479) e pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UNICAMP — Campus Campinas (parecer do CEP: 1.847.811; CAAE:
54690516.4.3001.5404) (Apéndice 1).

Casuistica e Método
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4. RESULTADOS
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4.1. Dados epidemioldgicos e clinicos

Foram estudados 35 pacientes, sendo que destes, doze (34,2%) eram
portadores de PEH-S e 23 (65,8%) de PEH-C.

4.1.1. Paraplegia espastica hereditaria simples - PEH-S

Dos doze pacientes, sete (58,3%) eram do sexo masculino e cinco (41,7%) do
sexo feminino. Seis pacientes (50%) eram da raca branca, quatro (33,3%) parda, um
(8,3%) amarelo e um (8,3%) negra. Sete (58,3%) referiam progressividade do
quadro clinico em algum momento do acompanhamento, enquanto cinco (41,7%)

ndo notavam piora motora.

Em relacdo aos antecedentes familiares, quatro (33,3%) tinham um parente,
como pais ou avés, acometido. Dos 12, apenas dois (16,6%) apresentaram historia
de consanguinidade parental. Todos eles (100%) estdo em acompanhamento

regular em nosso servico atualmente.

Onze (91,6%) tinham marcha independente na ultima avaliacdo neurolégica,
enquanto um (8,3%) necessitava de apoio para deambular. A Unica paciente que
necessitava de apoio para deambular, no momento da coleta de dados, é também a
Unica com idade atual adulta, apesar de ter sido atendida primeiramente aos 11
anos, atualmente tem 25 anos e desde o0s 21 necessita de andador. Outra paciente
gque em primeira avaliacdo, aos 2 anos, necessitava de apoio, durante seu

seguimento a partir dos trés anos ja ndo necessitava de suporte para marcha.

A média de idade de inicio dos sintomas foi de 3,1 anos (variacao de 0,8 a 10
anos), com mediana de 1,5 ano. A idade média no momento do primeiro
atendimento em nosso ambulatério foi de 4,9 anos (minimo de 1,5 e maximo de 11
anos), com mediana de 4,5. A média de tempo entre o inicio dos sintomas e o
primeiro atendimento foi de 2,2 anos, com mediana de 1,6 (idade minima foide O e a

maxima de 7 anos).

Resultados
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Uma paciente assintomatica foi encaminhada ao nosso servi¢co aos 5 anos de
idade pela equipe da neurologia, que segue sua mée com diagnostico de PEH. Esta

crianca apresentou 0s primeiros sinais da doenca aos 10 anos de idade.

4.1.2. Paraplegia espéstica hereditaria complicada - PEH-C

Dos 23 pacientes, 11 (47,8%) eram do sexo masculino e 12 (52,1%) do sexo
feminino. Onze pacientes (47,8%) eram da raca branca, 10 (43,5%) parda e 2 (8,6%)
negra. Dezessete (73,9%) referiam progressdo do quadro clinico em algum

momento do acompanhamento, enquanto seis (26,0%) ndo notavam piora.

Em relacdo aos antecedentes familiares, nove (39,1%) apresentaram algum
parente acometido, sendo que destes, seis tinham irm&os e dois com tio e primo e
outro com tios acometidos. Nesta amostra ha duas duplas de irmdos. Dos 23,

apenas trés (13%) apresentaram histéria de consanguinidade parental.

Nove (39,1%) tinham marcha independente em ultima avaliagdo neuroldgica,
enquanto seis (26,1%) necessitavam de apoio para deambular e oito (34,7%)
estavam restritos a cadeira de rodas. Dos oito que sdo cadeirantes atualmente,
cinco nunca andaram e destes apenas um refere progressividade. Entre estes cinco
pacientes restritos a cadeira de rodas que nunca chegaram a andar, interessante
ressaltar que uma paciente tem uma irma com fenétipo de PEH-S. Outros trés
evoluiram para dependéncia de cadeira posteriormente, sendo que um andava com
apoio aos cinco anos e desde 0s nove na cadeira, outro andava com apoio na
primeira consulta aos 2 anos e 7 meses, com 3,5 chegou a andar sem apoio, aos 8
voltou a ter necessidade de suporte e desde os 10 na cadeira de rodas. Ja o terceiro

andava com apoio aos 3 anos, mas aos cinco ja necessitava de cadeira de rodas.

A média de idade de inicio dos sintomas da forma complicada foi de 1,7 anos
(variagdo de 0 a 11 anos), com mediana de 1 ano. A idade média no momento do
primeiro atendimento em nosso ambulatério foi de 3,9 anos (minimo de 0,5 e
maximo de 15 anos), com mediana de 2 anos. A média de tempo entre o inicio dos
sintomas e o primeiro atendimento foi de 2,2 anos, com mediana de 1,6 (variacao de

0 a 5,7 anos).

Resultados
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A associagao mais frequente das PEH-C foi com deficiéncia intelectual (Fig.
4). Dos 23 pacientes, 20 (87%) apresentaram deficiéncia intelectual, dois (8,6%)
tinham inteligéncia normal até o momento da coleta de dados e em outro néo foi
possivel avaliar pela idade. Seis (26%) reportaram crise epiléptica em algum
momento de sua vida, sendo um classificado como crise febril, outro teve uma crise

Unica e outros quatro com crises epilépticas recorrentes.

Trés (13%) apresentavam neuropatia periférica (todos de padrdo axonal, um
com acometimento sensitivo e motor e dois pacientes com comprometimento motor
puro). Quatro (17,3%) tém associacdo com ataxia cerebelar, e entre os outros
achados destacam-se: disacusia (1 paciente), nistagmo (3), amiotrofia distal de
membros superiores (2 irmas), vitiligo (1), bloqueio atrio - ventricular total (1),
melanose cutédnea (1), macrocrania (1). Os Unicos trés pacientes que nao tém
deficiéncia intelectual foram classificados como PEH-C pela associacdo com
polineuropatia em dois (um com comprometimento sensitivo e motor e outro apenas
motor, ambos forma axonal na ENMG) e surdez sensorio-neural em outro, todos

estes 3 tém curso clinico motor nitidamente progressivo.

Vinte e um (91,3%) estdo em acompanhamento regular no servi¢co, enquanto
que dois perderam seguimento durante o estudo: um por motivo de mudanca de

estado e outro sem justificativa conhecida.

Resultados
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PEH-C: associagoes clinicas

INVOLUCAO DA FALA + DIST....
VITILIGO
MACROCRANIA
MELANOSE CUTANEA
BLOQUEIO ATRIO VENTRICULAR COMPLETO
SURDEZ
CRISE UNICA
CRISE FEBRIL
AMIOTROFIA DISTAL
NISTAGMO
NEUROPATIA PERIFERICA
ATAXIA
EPILEPSIA
SD EXTRA PIRAMIDAL
DEFICIENCIA MENTAL

0 5 10 15 20 25

Figura 4- Achados neuroldgicos ou sistémicos dos pacientes com PEH-C. Nota:
alguns pacientes apresentam mais de uma associacao clinica diferente.

O conjunto de achados epidemioldgicos e clinicos esta listado nas Tabelas
la, 2al e 2a2 (Anexo 1).

4.1.3. PEH-S X PEH-C

Os pacientes com PEH-C apresentavam quadro clinico mais severo,
conforme se observa na figura abaixo (Fig. 5) Pacientes com PEH-S possuiam
marcha independente com ou sem apoio, enquanto que entre 0s pacientes com

PEH-C, 34,7% eram restritos a cadeira de rodas.

Resultados
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B Deambula sem apoio
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Figura 5— Figura comparativa quanto a marcha nos pacientes com PEH-S e PEH-C.

N&o houve diferenga estatisticamente significativa de incidéncia entre os
grupos simples ou complicado em relagéo a raca, sexo, presenca ou nao de historia
familiar, idade no primeiro atendimento (Fig. 6) ou tempo entre o inicio dos sintomas

e 0 primeiro atendimento em nosso servigo (Tab. 3).

Resultados
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Figura 6— Figura mostrando idade no primeiro atendimento dos grupos de pacientes
com PEH-S e PEH-C.

Tabela 3- Andlise estatistica das variaveis nos grupos PEH-S e PEH-C.

Geral 472 3,0 34 0,5 15,0
|dade
Simples 49 45 3,0 1,5 11,0 0,152
1° atendimento
Complicado 3,9 2,0 3,6 0,5 15,0
Geral 2,1 1,0 2,7 0,0 11,0
|dade
Simples 3,1 15 29 0,8 10,0 0,046
Inicio dos sintomas _
Complicado 1,7 1,0 2,5 0,0 11,0
Geral 2,2 1,6 19 0,0 7,0
Tempo entre Simples 2,2 1,6 2,2 0,0 7,0
Inicio de sintomas 0,944
eatendimento o nhjicado 2.2 16 18 0,0 57

* Teste Mann-Whitney.

Resultados
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No entanto houve diferenca estatisticamente significativa, ou seja, p<0,05,
quando analisamos a idade de inicio dos sintomas nestes dois grupos (PEH-C X
PEH-S). Em nossos pacientes é possivel dizer que no grupo de criancas com PEH-C

a doenca se manifestou mais cedo (Fig. 7).

12—

=
|
o

Idade de inicio dos sintomas (anos)
i

| I
PEH-S PEH-C

Figura 7- Figura mostrando idade de inicio dos sintomas dos grupos de pacientes
com PEH-S e PEH-C.

4.2. Achados radiolégicos encefélicos e medulares

Todos os pacientes realizaram RM de cranio. Este exame foi normal em todos

0s pacientes com PEH-S.

A imagem dos pacientes com PEH-C foi normal em 10 (43,4%), outros dez
(43,4%) apresentaram alteracdes inespecificas da substancia branca, em trés (13%)

atrofia de cerebelo, outros trés (13%) o corpo caloso foi descrito como afilado (Fig.

Resultados
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8a), sendo que destes trés, dois tinham o sinal da “orelha de lince” (Fig. 8b), e um
(4,3%) com alteracéo de sinal inespecifica em ganglios da base.

Os 12 pacientes do grupo PEH-S e 9 do grupo PEH-C foram submetidos a
avaliacdo por RM de medula. Apenas trés anormalidades foram descritas em
pacientes do grupo PEH-C: um com presenca de hemangioma medular (sem sinais
de compressao que pudessem justificar a clinica do paciente), outro com espinha
bifida sem repercussdo medular e o terceiro com impregnacdo anémala das raizes

lombares apdés injecao de contraste.

Dos pacientes que realizaram RM de medula, 12 fizeram dos segmentos
cervical, toracico e lombar, cinco apenas lombar, trés toracica e lombar e uma

cervical e toracica.

Figura 8- a) Ressonancia magnética encefélica (T1/SE) sagital mostrando
afilamento de corpo caloso. b) (FLAIR) na seta o “sinal da orelha de lince”.

4.3. Achados neurofisiolégicos

Dos 35 pacientes, 21 foram submetidos a exame de eletroneuromiografia.
Trés tiveram achados de polineuropatia forma axonal (um com comprometimento
sensitivo e motor e dois com comprometimento puramente motor), os exames dos

demais pacientes foram normais.

Resultados
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N&o fizeram o exame dez pacientes com PEH-C e quatro pacientes com PEH-
S.

4.4. Achados fundoscopicos

Trinta e um pacientes foram submetidos a fundoscopia por oftalmologista e
dois tiveram reportadas palidez de papila, enquanto um com descricdo de atrofia

disco o6ptico.

Apenas um paciente do grupo PEH-S né&o realizou o exame, enquanto que do
grupo PEH-C trés néo realizaram.

4.5. Achados audiolégicos

Vinte pacientes foram submetidos a avaliagdo auditiva com audiometria ou
BERA (oito do grupo PEH-S e 12 do grupo PEH-C), dependendo da colaboracao do

paciente. Em um paciente foi detectada perda auditiva sensorio neural.

Demais dados de investigacdo laboratorial realizada encontram-se listados
nas Tabelas 1b, 2bl e 2b2 (Anexo 1).

4.6. Analise genética

Trinta pacientes (11 do grupo PEH-S e 19 do grupo PEH-C) fizeram pesquisa
para a mutacdo no gene C90ORF72, e trés foram selecionados para sequenciamento

de exoma.
Dos 30 pacientes analisados nenhum teve alteragéo no gene C9ORF72.

Dois pacientes do grupo PEH-C n&o colheram material para analise

molecular, por terem perdido o seguimento.

Um paciente com PEH-S, que fez sequenciamento de exoma em outro
laboratorio, ndo teve identificada mutacdo conhecida que justifigue a sua clinica e

assim permaneceu sem diagndéstico genético conhecido.
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Outros dois pacientes selecionados para sequenciamento de exoma
apresentam corpo caloso fino e aguardam resultado.

Resultados
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5. DISCUSSAO
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5.1- PEH em criancas

Varias sdo as dificuldades de diagnéstico de criancas portadoras de
paraplegia espastica hereditaria, entre elas destacam-se: 1) o quadro pode ser muito
lentamente evolutivo mimetizando uma paralisia cerebral forma diplégica (principal
diagnostico diferencial nas criancas, mas que frequentemente recebem este
diagndstico sem o ter); 2) auséncia de historia familiar (estatisticamente a maioria é
de transmissdo dominante, mas ha variabilidade de idade de inicio dos sintomas,
mesmo dentro de uma mesma familia o que pode atrapalhar a confiabilidade deste
dado, além da também variabilidade de apresentagdo clinica com apresentacdes
mais brandas que podem ndo ser reconhecidas pelo préprio portador) e mutacfes
de r":)\/(:)28,36,46,47.

A paraplegia espéastica hereditaria € um grupo de doencas
neurodegenerativas que tém apresentacao fenotipica e genotipica variada. Os
estudos de prevaléncia sdo variados e mudam de acordo com a populagéo
estudada, etnia e geografia. A maioria dos estudos realizados analisa pacientes com
idades muito variaveis, que englobam criancas e adultos. A idade média de inicio da
doenca esta ao redor de 30,8 anos. Estudos recentes mostram que o inicio precoce

da doenca esta associado a um melhor prognéstico™.

Na faixa etaria pediatrica 0os casos esporadicos, segundo alguns autores,
representam a maioria dos casos, sendo a PEH um diagnéstico de exclusdo apoés
afastadas causas estruturais e neuro-metabolicas'®??. Os estudos de incidéncia e
prevaléncia sdo importantes para guiar a investigacdo genética, sendo para isto

fundamental uma classificacéo clinica inicial*®

. A partir da classificacao clinica pode-
se separar 0s pacientes em grupos com caracteristicas clinicas semelhantes, o que

ajudara na escolha da mutacao a ser estudada.

A literatura médica em PEH é dominada por séries de casos em adultos, e
poucos séo os estudos que usaram exclusivamente pacientes que tiveram inicio dos

sintomas na infancia, que serdo descritos a seqguir (Tab. 4).

Discussao
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Tabela 4— Séries de casos de PEH em criancas.

2011  Battinietal ltdia 14  100% PEH-S . 7,14% .
2013 Koul etal Oman 74 81%PEH-C  568%M  98% 91%
2016  Polymerisetal Grécia 15 100%PEH-S  80%M  333% 0%
2016  Kumaretal inda 9  77%PEH-C - 22.2% 66,6%
2017 g::s‘gztl"’a Brasi 35 658%PEH-C  514%M  37,1%% 14,2%

Legenda: n: nimero de casos; S X C: simples X complicada; HF: histéria familiar; M: masculino.

5.2. Estudos em criangas

Uma série com 14 casos foi descrita por Battini et al (2011), em uma
populacdo pediatrica na Italia, onde foram selecionados pacientes com quadro de
paraplegia espastica forma pura, sem achados na ressonancia magnética cerebral
gue sugeriam lesdo sequelar como por exemplo leucomalacia periventricular e sem
histéria de injuria perinatal. Os pacientes selecionados fizeram exames
complementares para exclusao de possiveis diagndsticos diferenciais para etiologias
estruturais ou metabdlicas. O inicio dos sintomas de todos ocorreu na primeira
década de vida. Nesta casuistica, apenas um dos quatorze pacientes reportava um
primo da familia materna acometido, entdo os demais casos eram por presuncgao
esporadicos ou mesmo por heranca recessiva. Na classificacdo funcional quanto a
mobilidade, todos os pacientes desta série italiana tinham marcha possivel com ou
sem apoio, sendo gque neste grupo ndo havia criancas restritas a cadeira de rodas.
Apds pesquisa genética com analise de mutacdes em genes alvo para SPG4,
SPG3A, SPG31 e SPG?7, foi possivel fazer diagndstico em quatro pacientes, sendo
trés classificados como SPG4 e um como SPG31. A incidéncia de SPG4 foi similar a
literatura, j4 que encontraram em 21% dos casos (literatura 11-21%)*. Foi
identificada uma crianga com SPG31. Neste estudo nédo foi encontrado nenhum
paciente com SPG3A. Apesar de o SPG3A ser descrito como a forma mais

frequente nos casos de inicio na primeira década de vida, sabe-se que uma
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caracteristica desta doenca € a presenca de mdultiplos familiares acometidos. Este
altimo dado, segundo os proprios autores, pode ter contribuido para a néo
identificacdo desta forma em sua série, ja que sua casuistica era composta em sua

maioria por pacientes sem histéria familiar positiva para a doenga®.

Em 2016, Polymeris et al publicaram uma série de 15 criangcas gregas,
portadoras de PEH-S. Nesta série foram incluidas criancas com historia familiar
positiva para PEH ou quando afastados outros diagnosticos diferenciais detectaveis.
Neste grupo havia cinco criancas (1/3) com histéria familiar positiva e os outros 10
casos provavelmente esporadicos. Houve predominio de pacientes do sexo
masculino (12/15). Interessante notar que muitos dos casos estiveram em avaliacao
ortopédica por queixas variadas antes de ter diagnostico de PEH. Nesta série os
pacientes foram submetidos ao sequenciamento de exoma ou a um screening com
“genes-alvo”, e o diagnostico molecular foi conclusivo em 2/3 dos casos, com uma
incidéncia para SPG4 de 29% e SPG3A de 21%. Eles ainda concluiram que pelos
dados coletados a PEH de inicio precoce costuma se manifestar nos dois primeiros
anos. Assim como na série italiana, todos os casos apresentavam limitacédo leve a
moderada, ou seja, deambulavam com ou sem apoio. O tempo de seguimento
variou de 0,6 a 8 anos e durante a evolucdo ndo houve piora significativa, o que fez
com que o autor levantasse a hipétese de que nos casos de PEH de inicio precoce
ndo haveria deterioracdo significativa ao longo dos anos®. Isto pode n&o ser correto,
uma vez que apesar do longo periodo de estabilizacdo descrito nos casos de inicio
precoce, a exemplo de uma paciente de nossa série seguida por mais de 10 anos,
gue inicialmente deambulava sem apoio, apés este periodo, passou a necessitar de

andador (hoje com 25 anos de idade).

Um estudo de Oman (2013), na peninsula ardbica, com 74 casos de PEH de
inicio na infancia, classificou 81,1% dos casos como forma complicada. Nesta
populacdo 91% reportavam consanguinidade. Todos tinham padrédo de heranca
autossdmico recessivo. Os sintomas se iniciaram antes do primeiro ano em 59,4%
dos casos. Pacientes eram do sexo masculino em 56,8% dos casos e 43,2% do
sexo feminino. A ressonancia magnética (RM) de cranio foi normal em 75,6% dos
pacientes, 13,5% com afilamento do corpo caloso, 16,2% com alteracbes

inespecificas da substancia branca e 1,35% com reducgéo volumétrica cerebelar. A
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associacdo clinica com deficiéncia intelectual esteve presente em 22,9%, ataxia
cerebelar em 12,1%, microcefalia em 10,8%, sindrome extrapiramidal em 8% e crise
febril em 1,35%. A particularidade deste estudo se deve ao elevado numero de

casamentos consanguineos da amostra que deve interferir nos resultados*®.

Na india, Kumar et al (2016) estudaram nove pacientes com quadro clinico de
paraparesia espastica de inicio precoce. Sete tinham PEH-C, seis reportavam
consanguinidade dos genitores, e todos tiveram o genoma sequenciado. Diagnostico
conclusivo foi obtido em quatro. Os quatro pacientes com diagnostico molecular
identificado tiveram multiplos familiares avaliados do ponto de vista genético. Em
dois pacientes foram encontrados genes conhecidamente relacionados a PEH
(DDHD2-SPG54 e CYP2UI-SPG49) e os outros dois com genes que ndo eram
atribuidos a esta patologia previamente. No primeiro foi encontrada delecao in-frame
em homozigose no gene PEX16, que ja foi relacionado a desordem peroxissomal 8A
e 8B, além de ter sido reportada em pacientes com quadro ataxico progressivo e
elevacdo de acidos graxos de cadeia longa. No segundo foi detectada uma variacao
em homozigose no gene GLB1 conhecidamente causador da gangliosidose GM1, e
na sequéncia o estudo enzimatico em leucocitos do sangue periférico confirmou
atividade enzimatica reduzida da beta-galactosidase, apesar do exame clinico ndo
mostrar envolvimento esquelético, cardiaco ou visceromegalias. Ao final, os autores
chamam a atencdo para a necessidade da avaliagdo neurometabdlica para
pacientes com quadro de paraparesia espastica de inicio precoce. Além disso,
concluem que a deteccdo de variacdbes genéticas fora do painel de genes
conhecidos para PEH é de dificil interpretacdo sem a avaliacdo de outros familiares,
e que o indice de diagnostico usando apenas avaliagdo de “genes alvo’,
conhecidamente relacionados a PEH, foi de 20%. 5/9 ficaram sem diagndstico

molecular identificado®.

Assim como nestas séries que estudaram pacientes com PEH-S, todas as
nossas criangas portadoras de PEH-S tinham limitacdo leve a moderada
(deambulavam com ou sem apoio). Na série italiana havia apenas uma crianga com
parente acometido, enquanto a série grega tinha 1/3 das criangas com historico

familiar positivo, assim como a nossa. A seérie italiana ndo discutiu a questdo de
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predominéncia entre géneros. A série grega encontrou predominio no sexo

masculino (12/15), ja em nossa casuistica esta diferenca néo existe.

Na série de Oman, 81,1% dos pacientes eram PEH-C, da india, 77,7%, ja em
nossa amostra 65,8% foram classificados como PEH-C. A consanguinidade foi
reportada em 91% na primeira, 66,6% na segunda e em nossos casos 14,2%.

Nos pacientes de Oman, o inicio da doenca ocorreu antes do primeiro ano em

59,4%. A mediana de idade de inicio dos sintomas em nosso estudo foi de um ano.

A andlise estatistica mostrou que nossos pacientes com PEH-C tiveram os
primeiros sintomas reportados mais precocemente quando comparado com 0 grupo
PEH-S. Uma hipo6tese para este fato seria que por ter associacdo a outro achado

neuroldgico, tal condicdo seria identificada mais facilmente pelo cuidador.

Pacientes com PEH-C sdo também pacientes com doengca mais severa
segundo estudos recentes®. Em nossos pacientes com PEH-C o quadro clinico
também € mais severo ja que entre os pacientes com PEH-S a marcha é sempre
possivel com ou sem apoio, enquanto que nos pacientes com PEH-C uma

porcentagem €é dependente de cadeira de rodas.

A associacao clinica mais frequente da forma complicada do estudo de Oman
foi com deficiéncia intelectual (DI), no entanto apesar de coincidir com a nossa, eles
encontraram em 40% dos pacientes com PEH-C, enquanto nés encontramos em
87%. Tal diferenca pode ser explicada pela auséncia de padronizagcdo quanto a
definicdo do diagnostico de DI no primeiro caso e pelo fato que 60% das criancas

nessa série terem menos de 1 ano, o que prejudica a avaliacdo quanto a DI.

Kara et al (2016) estudaram com sequenciamento de Ultima geracdo 97
pacientes portadores de PEH-C cujo inicio dos sintomas variava de 3 a 39 anos de
idade (média de 16 anos). Neste estudo a maior associacdo clinica da sindrome
piramidal foi com quadro de ataxia, seguido de declinio cognitivo, neuropatia, crises
convulsivas, distonia, parkinsonismo, e outros com menor frequéncia. A mutacéo
mais frequente foi encontrada em 30,9% dos casos no gene SPG11, seguida pelo
SPG7 em 6% dos casos. No geral, a idade de inicio da SPG11 foi na

infancia/adolescéncia (média 14,3 anos, variacdo de 4 - 27 anos). Destes casos,
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apenas 49% tiveram mutacdo detectada pelo método, ou seja, mais da metade

permaneceu sem diagnéstico molecular identificado®".

A PEH na sua forma complicada autossdmica recessiva tem como
apresentacdo mais encontrada, de acordo com a literatura, a associada com
afilamento do corpo caloso e a mutacdo mais frequente é no gene SPG113+°2°3 Em
nossa série, esta alteracdo de imagem ocorreu em 13% dos casos. Em dois,
observou-se o sinal da “orelha de lince”. Este sinal vem sendo descrito recentemente
em associacdo com o afilamento do corpo caloso e relacionado a mutacdo do gene
SPG11>,

Apesar de descrita anteriormente®, a reducdo volumétrica da medula
espinhal ndo foi encontrada em exames de imagem de medula espinhal em nenhum

dos nossos casos. Tal constatacdo também foi discutida por Koul et al*®

. No entanto,
tanto nesta série quanto na nossa, 0s pacientes estavam na faixa etaria pediatrica,

ou seja, com menos tempo de evolucédo da doenca.

Apesar de haver geralmente estreita correlacéo entre a alteracdo genética e o
fendtipo correspondente, ha que se ter em mente que este fenbmeno nem sempre
ocorre.

Uma mesma mutacdo genética pode ser responsavel por distintos
fenotipos®®°’. Em nossa série ha uma paciente classificada como PEH-C, e que tem

uma irma com fenaétipo de PEH-S.

Inversamente, mutacdes em genes distintos podem acarretar o mesmo
fendtipo. Assim, pacientes portadores de mutacdo no gene SPG11, por exemplo,
podem se apresentar clinicamente indistinguiveis de portadores de SPG15 com
quadro de deficiéncia intelectual, afilamento de corpo caloso, alteracdes
inespecificas de substancia branca e neuropatia periférica®>°.

Na PEH, essa sobreposicéo clinica tem sido destacada a medida em que
avaliacdo genética evolui e o numero de genes descritos aumenta. O conceito de
que na PEH ha um continuum com outras doengas neurodegenerativas, vem

ganhando forca®.
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Descrevemos trés pacientes com neuropatia periférica. Um deles tem
polineuropatia axonal motora associada a deficiéncia intelectual, corpo caloso fino e
alteracdes inespecificas da substancia branca cerebral. O segundo e terceiro
paciente tém associacdo com polineuropatia axonal sensitiva e motora e apenas
motora, respectivamente. A neuropatia periférica € descrita na literatura em
pacientes com PEH-C>"*®, no entanto existem mutacdes em genes capazes de
causar doenca tanto com fenétipo de NHSM (neuropatia hereditaria sensitivo e
motora — Charcot Marie Tooth) como PEH, como é o caso do gene ATL1 (SPG3A) e

BSCL2 (SPG17)%¢,

Outro gene descrito como responsavel por um fendtipo complicado e
polineuropatia axonal, é o KIF5A (SPG10). Esta mutacédo pode estar relacionada a

um fenétipo complexo com amiotrofia distal das maos, retinite pigmentar e surdez®.

Descrevemos duas irmas classificadas como PEH-C que apresentam
amiotrofia distal das méos, nistagmo e atrofia cerebelar. Até o momento da coleta de

dados, nenhuma tinha feito exame de ENMG.

5.3. C9ORF72

Nenhum dos nossos 30 pacientes que fizeram avaliacdo para presenca de
mutacdo no gene COORF72 teve resultado positivo. Encontramos dois estudos que

também fizeram esta investigacdo em pacientes portadores de PEH.

Um grande estudo dinamarqués analisou as repeticdes de hexanucleotideos
do gene CO9ORF72 em 182 pacientes com PEH, 93 eram casos familiares com
mutacBes conhecidas, 25 pacientes tinham origem genética presumida (mas
desconhecida) e parente de primeiro grau acometido, enquanto que 64 eram casos
isolados®®. Outro estudo chinés analisou as repeticdes do hexanucleotideo deste
gene em 180 pacientes com PEH, sendo 83 esporadicos, 29 autossdmico
dominantes e 68 com mutacao identificada para SPG4, além de 308 pacientes de

grupo controle*.

Nenhum destes dois estudos encontrou expansdao patolégica de

hexanucleotideo no gene C9ORF72.
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O nosso estudo € o primeiro a procurar expansao patologica no COORF72 em
pacientes com PEH de inicio precoce, e assim como eles concluimos que com

nossos dados nao € possivel relacionar esta expansdo a PEH.

5.4. Exoma

Trés pacientes foram submetidos a sequenciamento do exoma. Dois estao
aguardando resultado. A terceira paciente tem fenotipo de PEH-S, e ndo tem historia
familiar positiva para a doencga, fez sequenciamento de exoma e n&o teve anomalia
patogénica genética identificada que justifique seu quadro clinico. Tal resultado ndo
€ surpreendente e ocorre em diversos estudos descritos ao longo deste texto, nos
quais em média, 1/2 a 1/3 permanecem com resultado inconclusivo apesar do uso
de diferentes técnicas como sequenciamento de exoma, sequenciamento de
genoma ou avaliacdo de mutacBes especificas avaliadas em func¢do do fendtipo do
paciente?®®!. Na série alema de Schille (2016), os testes foram inconclusivos em
quase 50% dos casos, sendo que apenas 22% dos casos PEH-S e esporadicos

tiveram diagndstico genético elucidado™.

Pode-se concluir que apesar de necesséria a avaliacdo genética destes
pacientes, para que um diagndstico definitivo seja alcancado, o primeiro passo é
uma classificacdo clinica/fenotipica adequada com devida triagem e exclusédo de
diagnésticos diferenciais para guiar a escolha da mutacdo a ser testada, com base
em estudos de prevaléncia de acordo com determinadas caracteristicas fenotipicas.
Observa-se também que mesmo com avaliacdo genética apropriada uma
porcentagem consideravelmente grande ainda permanece sem diagnéstico genético
identificado®’. H& que se ter em mente a faixa etaria em quest&o pois s&o universos
com patrticularidades distintas, sendo que na faixa etaria pediatrica mais estudos séo

necessarios.

O presente estudo esta em andamento e aguardando realizacédo de avaliacdo
molecular complementar com o objetivo de elucidar o diagndstico genético, além de
analisar e conhecer a evolucdo natural da doenca, ja que estudos prospectivos

também sao escassos.
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6. CONCLUSOES




40

Foram estudados 35 pacientes portadores de PEH com diagndstico clinico
seguro, apds afastados possiveis diagnosticos diferenciais, sendo que 12 foram

classificados clinicamente como PEH-S e 23 como PEH-C.

1. Nao houve diferenca estatistica significativa entre os grupos PEH-S e PEH-
C quanto ao sexo, raca, presenca de historia familiar, consanguinidade parental,

progressividade dos sintomas.

2. A média de idade do inicio dos sintomas foi de 2,1 anos, a média de idade
no 1° atendimento foi de 4,2 anos e o tempo entre um e outro foi de 2,2 anos. Houve
diferenca estatisticamente significativa quanto a idade de inicio dos sintomas entre
os dois grupos. E possivel dizer que em nossa série os sintomas dos pacientes com

PEH-C tiveram inicio reportado mais cedo quando comparado com PEH-S.

3. A associacéo clinica mais frequente nos pacientes com PEH-C foi com DI,

seguido de quadro extrapiramidal, epilepsia e ataxia.

4. A RM de cranio dos pacientes com PEH-C foi normal em 43,4%, em outros
43,4% foram descritas alteracfes inespecificas de substancia branca e 13% com
atrofia de cerebelo. Afilamento de corpo caloso foi descrito em 13% dos casos (2/3
destes com “sinal da orelha de lince”) e alteracdo de sinal em ganglios da base em
4,3 %.

5. A polineuropatia periférica padréo axonal foi identificada em trés pacientes,
apos ENMG.

6. Nenhum paciente desta série teve mutagcédo no gene COORF72 identificada.
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7. ANEXOS
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ANEXO 1

Tabela 1a: PEH-S — Dados clinicos e epidemiolégicos.

Idade de Sexo Raga Consan- Idade 1° Progres-

inicio guinidade atendimento sividade

Mée e
primo

10 F B - Méae 8 + |

4 F B + Pai 11 + CA

1 M P - Avo 1,5 - |

=}
[e<]
-
(o)
'
'
N
'

=
b
(3]

Legenda: HF=historia familiar; I=independente; CA=com apoio; M=masculino; F=feminino; B=branco;
P=pardo; N=negro; A=amarelo.
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Tabela 1b: PEH-S — Exames complementares realizados.

FO ORL ENMG HIVIVDRL/ VITB12 HCTNM CUICER AMONIA
HTLV IE

. NL LS NL/HTLV-  NL NL NL NRINR/- NL/ - NL NL NL/NL
H NL CTL NL/HTLV-  NL NL NL NR/NR/- NL/NL NL NL NL/NL NL
n NL TL NLHTLV- - - NL NR/NR/NR - - - - -
n NL LS NL NL NL NL NRINR/- NL/NL NL NL NL/NL NL
H NL CTL NL NL NL NL NRINR/- NL/NL NL NL NL NL
n NL LS NL/HTLV-  NL NL NL NRINR/- NL/NL NL NL NL/NL NL
NL CTL NL/HTLV-  NL NL NL NRINR/- NL/NL NL NL NL/NL NL
n NL CTL NL NL - NL -I-/- NL/NL NL - NL-NL NL
‘ NL CTL NL NL NL - NR/NR/NR  NL/NL NL NL NL/NL NL
n NL TL - NL NL - NRINR/- NL/NL NL NL NL/- NL
n NL CT NL NL - - NRINR/- NL/ - NL - NL/NL -

NL CTL NL/HTLV-  NL - - NRINR/- NL/NL NL - NL/NL NL

Legenda: RM= Ressonancia magnética de cranio; LCR= exame de liquor; FO= exame de fundo de
olho; ENMG= eletroneuromiografia; HIV= sorologia para HIV; VDRL= sorologia para sifilis; Vit B12/E=
vitamina B12 e vitamina E; HCTNM= homocisteinemia; AA= dosagem de aminoacidos seéricos;
CU/CE= cobre e ceruloplasmina; NL= normal; C= cervical, T= torécica; L= lombar; S= sacral; NR=
nao reagente.
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Tabela 2al e 2a2: PEH-C— Dados clinicos e epidemioldgicos.

Idade Sexo Raga  Consan- HF Idade 1° Progres- Marcha DI
de guinidade atendi- sividade

inicio mento

B - Irmao 6 + +

0 M B + - 2 + CA -
0,3 M P - - 1 - +
05 F P ; Irma 2 . c +
5 M P ; ; 10 + CA +
1 F B + - 2,6 + c +

o
M

Crise
febril

Disacusia

“Startle
Reflex”

Ataxia +
Nistagmo
Pendular
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Idade Sexo Raga Consan- HF

de guinidade

inicio

Idade 1°
atendi-

mento

Progres-

sividade

Marcha

' 0,2 F N - .
I 1 F B - -
n 1,5 F N - .
! 0 F P - Irma *
0 F P - Irmé& Pat
' 4 F B - -
' 0,3 F B - Irma *
Tio Mat +
04 M B - )
Primo **
Tio Mat +
1 M P - ;
Primo **
n 1 M B - 2 Irmaos
Tio e Tia
2 M B -
Pat

Legenda: HF= histéria familiar; |I= independente; CA= com apoio; C= cadeirante; M=

0,6

05

08

18

CA

CA

Crise

Unica

Nistagmo/
BAVT/
Amiotrofia
MMSS

Melanose

cutanea

Nistagmo/
Amiotrofia
MMSS

Ataxia

Ataxia

Ataxia/

Macrocrania

Vitiilgo /Dist.
Comp.

masculino; F=

feminino; B= branco; P= pardo; N= negro; A= amarelo; DI= déficit intelectual; EPI= epilepsia; EP=
sindrome extrapiramidal; NP= neuropatia periférica; BAVT= bloqueio atrio ventricular; Amiotrofia

MMSS= amiotrofia de membros superiores;

pacientes marcados s&o primos.

Wk

= as duas pacientes marcadas séo irmas; “**”= os dois
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Tabela 2b1 e 2b2- PEH-C — Exames complementares realizados.

RM

cranio

RM NE

ORL

ENMG  HIVIVDRL/VDRL

vIT

AA

CUICER

AMONIA

CC
SB

CcC

NL

NL

NL

SB
GB

NL

SB

SB

SB

NL

SB

CTL
(Espinha
bifida)

TLS

CTL

CTL

CTL

NL/HTLV-

NL/HTLV-

NL/HTLV-

NL

NL

NL

NL/HTLV-

NL

NL

NL/HTLV-

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

Palidez
papila

NL

NL

NL

NL

NL

BERA
(Perda

severa)

NL

NL

PNP
AXM

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NRINR/-

NRINR/-

NRINR/-

NRINR/-

NRINR/-

NRINR/-

NRINR/-

NRINR/-

NRINR/-

NR/NR/-

NR/-/-

NR/NR/NR

NL/NL

NL/-

NL/-

NL/NL

NL/-

NL/-

NL/NL

NL/NL

NL/NL

NL/NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL/NL

NL/NL

NL/NL

NL/NL

NL/NL

NL/NL

NL/NL

NL/NL

NL/NL

NL/NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL

NL
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RM medula HIVIVDRL/HTLV vIT CU/CER  AMONIA

Epitélio
disc.
NL - NL rarefeito - - NR/NR/- NL/NL NL NL  NLNL -
-DO
atrofico
CTL
NL o oo PP NR/-/
impregnagdo - - - - - -
P g « HTLV- AX SM
raiz)
cC
SB - NL NL - - NR/NR/NR NL/NL NL NL -INL NL
AC
n AC - - NL - - - - NL NL
NL - - NL - - - - - - - -
NL - PNP
NL CTL NL NL NR/NR/- NL/NL NL NL  NLNL NL
HTLV- AXM
n AC - - NL - - - - - NL - -
Palidez
SB - - - - - - - -
papila
n SB - NL NL - - - - - - - -
= NL - - NL NL - --INR NL/NL - NL  NLNL NL
SB - NL NL NL - -INRINR NL/NL NL NL  NLNL NL

Legenda: CC= afilamento de corpo caloso; SB= altera¢gBes inespecificas de substancia branca
encefélica; AC= atrofia cerebelar; PNP AX M= polineuropatia axonal motora; NL= normal; GB=
alteracdo de sinal em ganglios da base; PNP AX SM= polineuropatia axonal sensitivo e motora; NR=
nao reagente.
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Ortega RPM. Paraplegia espéstica hereditaria: Estudo preliminar em uma populagdo
pediatrica brasileira. Dissertacdo (Mestrado), 2018.

Introducdo: A paraplegia espastica hereditaria (PEH) € um grupo de transtornos
neurodegenerativos com uma grande heterogeneidade genética e fenotipica,
caracterizada predominantemente, mas nao exclusivamente, por espasticidade
progressiva dos membros inferiores. Pode ser classificada clinicamente como forma
simples (PEH-S) ou complicada (PEH-C) quando se associa a outros achados
neurolégicos ou sistémicos. Atualmente, 78 loci diferentes foram identificados na
génese da PEH. O gene C90ORF72 que recentemente foi atribuido a causa mais
frequente de ELA, vem sendo pesquisado em varias doencas neurodegenerativas,
incluindo a PEH. Objetivo: Estudar e classificar do ponto de vista clinico pacientes
portadores de paraplegia espastica hereditaria, cuja doenca tenha se iniciado até os
11 anos e que foram atendidos na Disciplina de Neuropediatria da Santa Casa de
Sao Paulo, além de avaliar incidéncia de mutacdo no gene COORF7 neste grupo de
pacientes. Método: Foi realizado um estudo clinico, observacional e analitico
envolvendo pacientes com diagnostico clinico de PEH. Foram colhidos dados
clinicos, epidemiolégicos, radioldgicos, laboratoriais e analise genética para mutacao
do gene CO9ORF72. Resultados: Foram estudados 35 casos, sendo que 12 foram
classificados como PEH-S e 23, como PEH-C. A média de idade de inicio dos
sintomas foi de 2,1 anos. Pacientes com PEH-C tiveram a idade de inicio da doenca
reportada mais cedo quando comparados com PEH-S. A associacdo clinica mais
frequente da PEH-C foi com deficiéncia intelectual. A RM cerebral se mostrou normal
em dez (43,2%) pacientes, em outros dez observou-se alteracdes inespecificas da
substancia branca, em trés atrofia de cerebelo, em outros trés observou-se
afilamento de corpo caloso, dois destes com o “sinal da orelha de lince”, e um (4,3%)
com alteracdo de sinal em ganglios da base. A ENMG evidenciou polineuropatia
periférica axonal em trés pacientes, sendo dois com comprometimento motor puro, e
um com comprometimento sensitivo e motor. Em nenhum paciente dos 30 avaliados,

houve mutacdo do gene COORF72.

Palavras chave: 1. Paraplegia espastica hereditaria, 2. Paralisia cerebral, 3.

Transtornos heredodegenerativos do sistema nervoso.
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Ortega RPM. Hereditary spastic paraplegia: preliminary study in a Brazilian pediatric

population. Master Dissertation; 2018.

Introduction: Hereditary spastic paraplegia (HSP) is a neurodegenerative disorder
with great heterogeneity both clinically and genetically, characterized predominantly
but not exclusively by progressive spasticity in the lower limbs. HSP is classified
clinically as simple (HSP-S) or complicated (HSP-C), when associated with other
neurological or systemic findings. Recently, 78 different loci have been described in
the genesis of HSP. The C90ORF72 gene, which has recently been linked with
amyotrophic lateral sclerosis (ALS), has been searched in many other
neurodegenerative diseases, including HSP. Objective: to study and classify
clinically HSP patients below 11 years-old evaluated at the Neuropediatric
Department of Santa Casa de Sao Paulo, and evaluate the incidence of COORF72
gene mutation in this group of patients. Methods: patients were evaluated through
ongoing clinical care. Clinical, epidemiological, radiological, laboratory and genetic
study for COORF72 gene mutation data were collected. Results: Thirty-five cases
were studied: 12 were classified as HSP-S and 23 as HSP-C. The mean age at onset
was 2.1 years. HSP-C patients had the onset of disease earlier when compared to
those with HSP-S. The most frequent clinical abnormality associated to HSP-C was
intellectual disability. Cerebral MRI was normal in ten (43.2%) patients; in another ten
non-specific changes in the white matter were observed; the other radiological
abnormalities were cerebellar atrophy in three, thin corpus callosum in three, two of
which with the "Ears of the Lynx” signal and hyperintensity signal in basal ganglia in
one (4.3%). ENMG showed axonal peripheral polyneuropathy in three patients, two
with pure motor, and one with motor and sensory impairment. No mutation of

C90RF72 gene was present in the 30 patients evaluated.

Key words: 1. Hereditary spastic paraplegia; 2. Cerebral palsy; 3.

Heredodegenerative disorders, nervous system.
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Titulo da Pesquisa: Estudo clinico da Paraplegia Espastica Hereditaria em criancas
Pesquisador: Roberta Paiva Magalh3es Ortega

Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 548080516.4.3001.5404

Instituigdo Proponente: IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.847.811

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de projeto da Irmandade Santa Cassa de Misericordia de SAc Paulo que teem a UNICAMP como
coparticipante.

Trata-se de um estudo clinico com pacientes acompanhados no ambulatério de neuropediatria da Santa
Casa de SP com quadro neurclogico caracterizado por paraparesia espastica, podendo ou n3o ter outras
manifestages neurologicas, sem diagnodstico etiologico definido apés investigagdo para descartar formas
adquiridas de paraparesia espastica, e classificadas entdo clinicamente como PEH provavel.

Esta emenda trata de um segundo momento do estudo, no qual o estudo genético molecular para pesquisa
da mutacdo no gene COorf72 serd realizado no laboratério de genética da UNICAMP.

Q critério de inclus3o é: “criangas atendidas no ambulatorio de neuro pediatria da Santa Casa de S3o Paulo
com quadro clinico de paraplegia espastica de possivel etiologia hereditaria.” O critério de exclusio &:
“criangas atendidas no ambulatorio de neuro pediatria da Santa Casa de S3o Paulo com quadro clinico que
inicialmente acreditava-se ser paraplegia espastica hereditaria, mas que em algum momento detectou-se
outra etiologia.”

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Enderego: Rua Tessala Vielra de Camargo, 126

Balrro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: 5P Municiplo: CAMPINAS
Telefone: {19)3521-8936 Fax: (13)3521-T187 E-mall: cep@fcm.unicamp.br
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O COMITE DE ETICA EM
< PESQUISA DA UNICAMP -

CEPUNICAMP CAMPUS CAMPINAS

Camrdh (o e e | - —

ContnuagSo do Parecer: 1.847.811

Estudar e entender as paraparesias espasticas progressivas, classificando-as sobretudo clinicamente, ja
que seu diagnostico € feito por estudo genético, que tem sua aplicacdo prejudicada em nosso meio. PEH &
um grupo com grande variabilidade fenctipica, mas também genotipica. Sabe-se gue até o momento mais
de 52 mutacdes ja foram identificadas, sendo assim importante sua classificag3o clinica e investigac3o para
exclusio de possiveis diagnodsticos diferenciais.

Nesta segunda etapa, o objetivo secundario € identificar presenca de mutagd3o no gene C%orf72 nos

pacientes acompanhados neste servico com quadro clinico de paraparesia espastica.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Avaliac3o de riscos e beneficios dos pesquisadores:

- Riscos: riscos relacionados & coleta dos exames e realizacdo de ressonancia magnética. O pesquisador
refere que s3o riscos peguenos e insignificantes, como infecgdo no local da coleta ou complicagio
anestésica, no caso de necessidade de sedac3c para exame de imagem, dependendo da idade. Esclarece-
se que o risco ao paciente n3o aumentara por ele participar da pesquisa, ja que tais exames sio feitos de
rotina no caso do diagndstico em gquestio.

- Beneficios: elevada possibilidade de gerar conhecimento para entender, prevenir ou aliviar um problema

que afete o bem-estar dos sujeitos da pesquisa e de outros individuos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um estudo clinico, baseado em anadlise de prontudrios, avaliacdo clinica e de exames
complementares. Nesta segunda etapa, amostras de sangue dos participantes serdo encaminhadas a

UNICAMP para identificacdo da mutacdo no gene COorf72.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Foram apresentados: projeto na Plataforma Brasil, projeto de pesquisa detalhado incluindo emenda
aprovada pelo CEP do centro coordenador. A emenda acrescenta a UNICAMP como coparticipante por
disponibilizar teste molecular para os pacientes envolvidos nesta pesquisa; inclui termo de consentimento e
assentimento atualizado icluindo alteragdes e recomendacgbes do CEP coordenador; carta do professor Dr.
Marcondes Cavalcante Franca Jr. da UNICAMP, dando sua anuéncia para ¢ estudo. Os pesquisadores
informam que ndo havera gasto adicional a instituicdo da Santa Casa de S3o Paulo de corrente da emenda.
Informam que tal teste molecular se refere 3 analise de mutag3o do gene CQorf72, que foi amplamente
estudada nos casos de esclerose lateral amiotrofica e recentemente identificada em alguns casos de

paraplegia progressiva.

Enderego: Rua Tessala Vielra 0e Camargo, 126

Balrro: 5ar3o Geraldo CEP: 13.083-887
UF: 5P Municiplo: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-3936 Fax: (19)3521-7187 E-mall: cep@fcm.unicamp.br
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~ COMITE DE ETICA EM
NS PESQUISA DA UNICAMP -
CEPLNICAMP CAMPUS CAMPINAS
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Consnuagio do Parecer: 1.847.811

Recomendagdes:
Nio ha.
Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

- A pesquisa so deve ser iniciada apés o parecer de aprovagdo deste CEP.

- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra,
devidamente assinado.

- O sujeito da pesquisa tem a3 liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa. sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovade. Se o pesquisador
considerar a descontinuagdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds analise das
razées da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto 3 descontinuacgdo, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participants ou
quando constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos
da pesquisa, isto €, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo. z papel do
pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente ao evento ocorrido junto com seu
posicionamento (descrig&o de medidas tomadas).

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

- Relatorios parciais e final devem ser apresentados ac CEP, inicialmente seis meses apos a data deste
parecer de aprovagido e ao término do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situag3o
Informac3es Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_781943 11/02/2018 Aceito
do Projeto Ei.pdf 15:368:24
Informagdes Basicas| PB_INFORMACCES_BASICAS_781843 11/00/2018 Aceito
do Projeto E1.pdf 15:34:34
Qutros PROJETODEPESQUISANOVO.docx 08/09/2018 |Roberta Paiva Aceito

Endersgo: Rua Tessala Vielra e Camargo, 126

Balrro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municiplo: CAMPINAS
Telefons: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7T187 E-mall: cep@fcm.unicamp.br
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"";‘.\ COMITE DE ETICA EM
9 PESQUISA DA UNICAMP - e e
capUNICANE CAMPUS CAMPINAS
CortinuagSo do Parecer: 1.847.811
Qutros PROJETODEPESQUISANOVO.docx 16:02:57 |Magalh3es Onega Aceito
Qutros emenda.doc 08/02/2016 | Roberta Paiva Aceito
16:02:39 | Magalh3es Ortega
Qutros termoassentimentoNOVO.docx 08/02/2016 | Roberta Paiva Aceito
16:02:17 |Magalh3es Ontega
TCLE/ Termos de  |termoassentimento.docx 04/05/2016 | Roberta Paiva Aceito
Assentimento / 12:40:50 |[Magalh3es Onega
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETODEPESQUISA docx 04/05/2018 | Roberta Paiva Aceito
Brochura 11:56:429 |Magalh3es Onega
Investigador
Qutros Formulario_autorizacoes. pdf 23/03/2018 | Roberta Paiva Aceito
13:07:25 |Magalh3es Oniega
Qutros Termocompromisso.pdf 15/02/2018 | Roberta Paiva Aceito
23:30:43 |[Magalh3es Onega
Qutros Comissaocientifica.pdf 15/02/2016 | Roberta Paiva Aceito
23:30:01 _ |Magalh3es Ortega
Qutros Cadastro.pdf 15/02/2016 | Roberta Paiva Aceito
23:27:46 | Magalh3es Ortega
Projeto Detalhado / | Projeto_pdf 15/02/2016 | Roberta Paiva Aceito
Brochura 23:268:468 |Magalh3es Orega
Investigador
Orcamento Orcamento.pdf 15/02/2016 | Roberta Paiva Aceito
23:25:56 [Magalh3es Ontega
Folha de Rosto Folharosto.pdf 15/02/2018 | Roberta Paiva Aceito
23:22:12 |Magalh3es Onega
TCLE/ Termos de | Termo_consentimento.pdf 28/01/2016 |Roberta Paiva Aceito
Assentimento / 13:02:06 |Magalh3es Onega
Justificativa de
Auséncia

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagiao da CONEP:
N3o

CAMPINAS, 02 de Dezembro de 2016

Assinado por:
Monica Jacques de Moraes

(Coordenador)
Endersgo: Rua Tessala Vielra de Camargo, 126
Balrro: Bardo Geralgo CEP: 13.083-887
UF: SP Municiplo: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mall: cep@fcm.unicamp.br

Pégne 04 de 04

Apéndice



69

‘C zmm MINISTERIO DA SAUDE - Conselbo Nacional de Saude - Comissdo Naclonal de Etica em Pesquisa - CONEP
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa:
Estudo clinico da Paraplegia Espéstica Hereditaria em criangas 22

2. Numero de Participantes da Pesquisa:

3. Area Tematica

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Saade

PESQUISADOR RESPONSAVEL

5. Nome:

Roberta Paiva Magalhaes Qntega

6.CPF; 7. Enderego (Rua, n.°):

221.432.618-96 WASHINGTON LUIS GONZAGA 522 SANTOS SAO PAULO 11055000

8. Nacicnalicade: 9. Talefone: 10. Qutro Telefone: 11. Email:

BRASILEIRO 11953006696 romagalhaes@hotmail.com

por todos os responsaveis e fard parte integrante da documentagio do mesmo

Termo de Comp_ro_misso; Declaro que conhego e cumprirei 0s requisitos da Resckugdo CNS 466/12 e suas complementares, Comprometo-me a
utifzar os materiais e ¢ados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultades sejam eles favordveis ou ndo,
Aceito as responsabilidades pela condugéo cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha serd anexada ao projeto devidamente assinada

o O O, 6 Rz, V- WA uace,

Assinatura
INSTITUIGAO PROPONENTE
12. Nome: 13. CNPS: 14, Unidade/Orgdo:
IRMANDADE DA SANTA CASA DE 62.779.145/0001-80
| MISERICORDIA DE SAO PAULO
15. Telefone: 16. Outro Telefone:
(11) 2176-7689

Termo de Compromisso (do responsdvel pela instituiclo ): Declaro que conhego e cumprirel 0s requisitos da Resoluclio CNS 466/12 e suas
Complemenlares e come esta instituicio lem condigbes para o desenvolvimentc deste projeto, autorizo sua execucao.

Responsavel: KRR ; e CPF: Bmw [y"‘ 03

unt;bo: BN T SRR 5 -

Data: IXIO' IZO{(

Assinatura

Q]

P~ e T R

PATROCINADOR PRINCIPAL

Nao se aplica.
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APENDICE 2
TERMO DE CONSENTIMENTO E ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO

Departamento de Pediatria

Projeto de pesquisa: Estudo clinico da paraplegia espastica hereditaria em criangas.

Os(as) pacientes portadores(as) de paraplegia espastica estdo sendo convidados(as) como
voluntarios(as) a participarem da pesquisa: "Estudo clinico da paraplegia espastica hereditaria em
criancas”. O motivo que nos leva a estudar a doenca é compreender, de uma forma mais
aprofundada, seus aspectos clinicos e de imagem (cerebral e de coluna). A pesquisa sera realizada
através da anadlise das informacdes contidas no prontuario de cada paciente e dos seus exames ja
realizados durante o seu seguimento. A realizagdo da pesquisa ndo ira interferir na rotina de
acompanhamento dos pacientes. Estes serdo seguidos e terdo exames complementares solicitados
no ambulatério com sempre o fizeram, cada um na sua necessidade, independente da pesquisa. O(a)
paciente e seu responsavel, quando menores de 18 anos ou incapazes de autonomia, serao
esclarecidos(as) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Serdo livres para recusarem-se
a participar, retirar o consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A
participagdo € voluntaria e a recusa em participar ndo ird acarretar penalidade ou perda do
seguimento médico. O(s) pesquisador(es) ira(do) tratar a identidade do paciente com padrdes
profissionais de sigilo. Os resultados do exame clinico, e de imagem serdo entregues para 0S
responsaveis legais e/ou paciente e permanecerdo confidenciais. Nome ou material que indique a
participacéo néo sera liberado sem prévia permisséo do paciente e/ou responséavel legal. Nado havera
identificacdo em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Uma coOpia deste
consentimento informado serd arquivada no Departamento de Pediatria — setor de Neurologia
Pediatrica da Irmandade da Santa Casa de Misericordia da Santa Casa de Sdo Paulo e outra sera
fornecida ao participante. A participagédo no estudo ndo acarretara custos para o0 paciente e nao sera
disponivel nenhuma compensagcéo financeira adicional.

Eu , RG ,
CPF responsavel legal pelo(a) paciente
fui informada(o) dos objetivos da pesquisa
acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dividas. Sei que em qualquer momento
poderei solicitar novas informagcfes e motivar minha decisdo se assim desejar. A pesquisadora
Roberta Paiva Magalhdes Ortega certificou-me de que todos os dados desta pesquisa serao
confidenciais.

Em caso de duvidas poderei chamar a pesquisadora Roberta Paiva Magalhdes Ortega ou Professor
orientador Dr. Sergio Rosemberg, no telefone (11) 21767000 - ramal 5904/5905, ou Comité de Etica
Em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo, situada na Rua Dr.
Cesério mota Junior, 61, Sao Paulo.

Declaro que concordo em participar deste estudo. Recebi uma cépia deste termo de consentimento
livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

Nome e assinatura do participante:

Data:
Nome e assinatura do responsavel legal:

Data:
Assinatura da pesquisadora:

Data:
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o Universidade Estadual de Carppjnas

e Departamento de Genética Médica
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PESQUISA

Titulo do projeto: s stica em 3 1atricas —Fase ]
Investigador principal: Dra. Iscia s Cendes (tel: 19 3521 890

OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu entendo que fu1 convidado (a) a participar em um projeto de pesquisa envolvendo pacientes e famihias de
individuos com
( ) Epilepsias ( ) Esquzofrenia
( ) Malformagdes corticais ( ) Doengas musculares
( )Coréias ( ) Doengas mitocondnais
( ) Ataxias ( ) Parkinzon
( ) Paraparesias ( ) Acidente Vascular Cerebral
( ) Distomas ( ) Deméncias
( ) Transtomo afetivo bipolar ( ) Grupo Controle

O objetivo do estudo ¢ identficar a alteragdo genética que causa a doenga. Isso podera melhorar o diagnostico da
doenga (se a alteragio for encontrada) e podera levar a um melhor tratamento no futuro. No entanto, ser que muto
provavelmente o meu tratamento nio sera modificado com a participagio nesse estudo.

PROCEDIMENTO:

Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, 03 pesquisadores participantes fardo perguntas a respeito
dos meus antecedentes medicos e famuliais. Eu serel submetido a um exame fisico neurologico e ou psiquamco para
estabelecer meu estado clinico. Além disso, podere:r ser submetido a um eletroencefalograma (EEG), ou a uma
eletromiografia (EMG) e talvez uma tomografia computadonzada ou uma ressonancia magneética de cramo. Uma amostra
de sangue venoso sera colluda (20 a 30 ml, o equivalente a duas colheres de sopa). Hospitalizagio nio sera necessana. Os
procedimentos mencionados acima, com exce¢io da coleta da amostra de sangue, fazem parte dos cuidados medicos de
rofina para um paciente com doenga neuropsiquiatrica.

RISCO E DESCONFORTO:

Uma coleta de 20 a 30 ml de sangue venoso sera efetuada. Os niscos associados a esse procedimento s3o minimos,
podendo ocorrer dor e manchas roxas (eqnimoae') no local da coleta do sangue. O desconforto sera minimo, poisse trata
de uma coleta de sangue geralmente da veia do brago que sera realizada por profissional treinado e habilitado para realizar
esse procedimento.

SIGILO:

Eu entendo que toda mformagio meédica, mas nio os resultados dos testes genéticos decorrentes desse projeto de
pesquisa, fardo parte do meu prontuano meédico e serio submetidos aos regulamentos do HC- UNICAMP referentes ao
sigilo da mformagio medica. Se os resultados ou informagdes fomecidas resultarem em publicagio cientifica, nenhum

Rubnca do pesquisador Rubnca do sujeito de pesquisa ou seu representante

Faculdade e Cléncias Medicas - Cidade Universtana “Zeferno Vaz® - Distrito de Bardo Geraldo -
- SP - Brask - CEP 13081-370 - C. P. 5111 - Fone (019) 3521-8907 - FAX (019) 3521-8303
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ﬁ Universidade Estadual de Campinas

Departamento de Genética Médica
UNICAMP' yANTAGENS:

Eu entendo que nio obterel nenhuma vantagem direta com a munha participagio nesse estudo e que o meu
diagnostico e meu tratamento provavelmente nio serdo modificados. Contudo. os resultados desse estudo podem, em
longo prazo. oferecer vantagens para individuos com doengas newropsiquidfricas e suas familias. possibilitando melhor
diagnostico e tratamento mais adequado. E importante notar que o diagnostico pré-sintomatico nio faz parte desza
pesquisa. mas se eu desejar obter onentagio genstica. ela sera oferecida no ambulatonio de newrogenética do
HC/Unicamp, tel. (19) 3521-7754.

FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informagdes adicionais relativas ao estude 2 qualquer momento. A Dra Iscia
Lopes Cendes, tel (19) 3521-7754 estara disponivel para responder minhas questdes e preocupacdes. Em caso de recurso,
dividas ou reclamacgdes sobre o5 aspectos éticos posso contatar a secretaniza do Comité de Etica em Pesquisa. tel. (19)
3521-8936.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:

Eu entendo que 2 minha parficipagio é voluntana e que eu poss0 me recusar a participar ou retirar meu
conzentimento e mterromper a minha participagio no estudo a qualquer momento (inchundo a retirada da amostra de
sangue) sem comprometer os cuidados medicos que recebo atualmente ou receberei no futuro no HC- UNICAMP. Eu
reconhego também que a Dra. Iscia Lopes Cende: pode nterromper a munha participagio nezse estudo a qualquer
momento que julgar apropnado.

Eu confirmo que ofa) Dr(a).
me explicou o objetivo do estudo, o5 procedimentos aos quars sere: submetido, 05 nscos. os desconforto e as possivels
vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu It e compreend: (ou me fo1 explicado) esse termo de consentimento e
estou de pleno acordo em participar desse estudo. Além disso. informo que:

C Autonzo o armazenamento do material biologico e dispenso a necessidade de novo consentimento em caso de seu uso
em outras pesquisas.

C Autonzo o armazenamento do matenal biologico e desejo zer consultado para consentimento em caso de seu uso em
outras pesquisas.

Z NAO autonzo o anmazenamento do matenial biologico. devendo o mesmo ser descartado apos o encerramento de
minha participagdo nessa pesquisa.

DISPONIBILIZACAO PUBLICA DOS DADOS GENOMICOS

Com o avango das pesquisas na area genomica, & hoje de grande importincia compartilhar em bancos de dados
publicos os resultados de alguns testes moleculares. No compartilhamento dos dados gendmicos € sempre assegurado que
nio havera qualquer referéncia aos identificadores das amostras, (exemplo de 1dentificadores: nome. fillagio. enderego.
numero de registro hospitalar), mas poderdo ser incluidas informagdes relevantes para a interpretagio do: dados
gendmicos no contexto das pesquisas. tals como: sexo. idade, pals e regiio de procedéncia. diagnostico e oufras
informagdes clinicas pertinentes.

C Autonzo que oz resultados dos testes gendmicos realizados no ambito deste projeto de pesquisa sejam disponibihizados
em bancos de dados publicos que poderio ser consultados por pesquisadores da area medica, dezde que esses dados
ndo sejam vinculados com identificadores da amostra (veja acima exemplos de :dentificadores).

C Nio autonzo a dispombilizagio dos resultados dos testes genéticos realizados neste projeto de pesquisa.

Rubrica do pesquisador Rubrica do sujeito de pesquisa ou seu representante

Faculdade ge Cléncias Medicas - Cldade Universitana “Zefenno Vaz' - Distrito de Bar3o Geraldo -
Campinas - SP - Brask - CEP 13081-970 - C. P. 6111 - Fone (019) 3521-8907 - FAX: (019) 3521-8909
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