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Caracterizacao clinica e molecular de pacientesRaraplegia Espéastica Hereditaria tipo 4 e
11
Aluno: Daniela Burguéz Orientador: Jonas Alex MesalSaute Instituicdo: Hospital de
Clinicas de Porto Alegre
As paraplegias espasticas hereditarias (PEHs) sdogmupo heterogéneo de doencas
neurodegenerativas caracterizadas por espasticelddejueza muscular. Sao classificados
em formas puras ou complicadas de acordo com eermasde achados neuroldgicos
adicionais. Em estudo anterior utilizamos o segaemento de nova geracado (SNG) de painel
de multiplos genes para o diagnéstico de paciesusssuspeita de PEHs e encontramos a
SPG4 e a SPG11 como as formas autossdmica domi(abDiee recessiva (AR) mais
comuns no sul do Brasil, respectivamente. MétoBesilizamos um estudo de série de casos
de pacientes consecutivos recrutados no serviggedética médica do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre com suspeita de PEH. O diagnosticiecular foi realizado com painel de
SNG de 12 genes relacionados as PEHs e confirmeldospqtienciamento de Sanger dos
genes SPAST e SPG11. As variantes foram classifscalé@ acordo com as diretrizes da
ACMG (2015). Resultados: Variantes patogénicas RASSI foram responsaveis por 6
familias (15 pacientes), representando 60% dadiésntiom PEH-AD em nossa regido, € no
SPG11 por 5 familias (6 pacientes), representargl8%2 das familias com PEH-AR.
Encontramos 6 variantes patogénicas diferentesPAESS, sendo uma delas nova; e outras 6
no SPG11 (duas variantes novas). Curiosamente,ngaoms 3 mutacbes no SPG11
relatadas como patogénicas em um Unico pacientdosT@ms casos de SPG4 foram
classificados como formas puras e todos SGP11 awoniplicados (exceto um paciente
homozigoto para uma delecdo de 9 bases). Nos pegieom SPG4, a idade no inicio de
doenca foi muito variada (1-73 anos). A duracdoian€idP) da doenca dos casos foi de 9,6
(8,5) anos e a Spastic Paraplegia Rating Scale§pRRRde 17,8 (8,6) pontos (intervalo: O-
52, crescente em gravidade). O uso de muletasxigide por 6/15 pacientes e apenas um
paciente necessitava de cadeira de rodas (esenf@tinha 20 anos de duracdo da doenca e
SPRS de 37). A média da idade de inicio, da durdg&mbenca e da SPRS para pacientes que
necessitavam de muletas foi de 23,4 (19,6) anos,818) anos e 21 (8,3) pontos,
respectivamente; em comparacao com 30,2 (29) &$3,3) anos e 13,9 (6,3) pontos para
pacientes com marcha independente. Nos pacientesS&6511, os achados adicionais mais
frequentes foram deficiéncia intelectual, 5/6 (88)3envolvimento do neurdnio motor, 4/6
(66,7%); disartria, 3/6 (50%); ceratocone, 2/6 338, e parkinsonismo e ataxia, em 1/6
(16,7%) pacientes cada. A ressonancia magnétiebregfoi realizada em 4/6 pacientes e 2/4
(50%) apresentaram corpo caloso fino. A média (@Pidade de inicio foi de 22 (11,5) anos
(intervalo: 14-45 anos), a duracdo da doenca fol%l€6,7) anos e a SPRS foi de 35 (8)
pontos. Cinco dos seis (83,3%) pacientes neceasitale uma cadeira de rodas, apenas o
paciente com PEH-pura ainda conseguia andar dafoependente. Conclusdes: A SPG4 e
a SPG 11 séo as causas mais comuns de PEH-AD eeggectivamente, no Rio Grande do
Sul, dados que sdo consistentes com estudos esramen critérios de elegibilidade
semelhantes. Em nossa série, 2/6 dos pacienteg$nchm SPG4 comecaram sintomas com
< 10 anos de idade e 0 uso de muletas foi exigidolP® dos casos e apenas um paciente
precisava de cadeira de rodas, o que confirma t@ lprogressdo da SPG4. De forma
semelhante a estudos em outras populacgdes, ostgscomm SPG11 apresentavam fenotipos
mais graves do que as demais formas de PEH, ca®e83¢cessitando de cadeira de rodas
para locomoc¢do. Destacamos que 2/6 pacientes coBILISK2 familias) apresentaram
ceratocone bilateral, uma caracteristica extraatégica que ndo havia sido associada
anteriormente a SPG11. Estudos adicionais sohopditologia e historia natural da SPG4 e
SPG11 sdo necessarios para uma melhor compreeest@as doencas raras, negligenciadas e
atualmente sem tratamentos modificadores.



