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Resumo

Nos Ultimos anos o conhecimento das paraparésias espasticas hereditarias (PEH)
expandiu-se consideravelmente, quer pela identificacdo de novas formas monogené-
ticas, quer pela melhor caracterizacio fisiopatoldgica, genética e fenotipica de outras
formas j& conhecidas. No entanto, a heterogeneidade e complexidade da relagdo
gendtipo-fendtipo e os elevados custos inerentes as técnicas de genética molecular,
dificultam o plano racional clinico na orientacdo da investigacdo destas doencas. O
Grupo de Neurogenética do Centro Hospitalar Sdo Jodo, grupo multidisciplinar de
Neurologistas e Geneticistas com interesse especial na area das doencas neurogené-
ticas, delineou recomendacées de consenso para a investigagdo da etiologia genética
das PEH, tendo por base recomendagdes de consenso internacionais e a evidéncia
cientifica publicada, incluindo dados epidemioldgicos nacionais. Atualmente estdo
descritos mais de 75 loci associados a entidades de transmissdo autossémica domi-
nante, autossémica recessiva, associada ao cromossoma X e de transmissdo genética
mitocondrial. Este documento aborda de forma pragmatica o processo utilizado para
o diagndstico genético das PEH, com recomendacdes especificas (de acordo com o
modo de transmissdo/hereditariedade), adaptado a realidade Portuguesa.

Abstract

In recent years the knowledge of hereditary spastic paraplegias (HSP) has expanded
considerably, both by the identification of new monogenetic forms and by the better
pathophysiological, genetic and phenotypic characterization of other forms already
known. Nevertheless, the heterogeneity and complexity of the genotype-phenotype
relationship and the high costs inherent to molecular genetics make difficult the clini-
cal reasoning during investigation of these diseases. The Neurogenetics Group of the
S30 Jodo Hospital Center, a multidisciplinary group of Neurologists and Geneticists
with special interest in the field of neurogenetic diseases, outlined consensus recom-
mendations for the investigation of the genetic etiology of HSP, based on international
consensus recommendations and published scientific evidence, including national epi-
demiological data. Currently, more than 75 loci associated with autosomal dominant,
autosomal recessive, X chromosome-associated and mitochondrial genetic transmis-
sion entities are described. This document pragmatically discusses the process used
for the genetic diagnosis of HSP, with specific recommendations (according to trans-
mission pattern) and adapted to the Portuguese reality.
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Introducdo

As Paraparésias Espasticas Hereditarias (PEH) sao
um grupo heterogéneo de doencas neuroldgicas que se
caracterizam clinicamente por espasticidade, défice de
forca dos membros inferiores, hiperreflexia e reflexos
cutaneo plantares em extensiao. Uma alteracio tipica
é o elevado grau de espasticidade comparativamente
ao grau de fraqueza muscular que pode, por vezes, ser
quase normal. As PEH caracterizam-se patologicamente
pela degenerescéncia axonal retrégrada das fibras mais
longas do feixe cortico-espinhal e dos cordées medula-
res posteriores. Sendo as PEH doencas monogenéticas,
as suas formas de transmissdo sao: autossémica domi-
nante (AD), autossomica recessiva (AR), ligada ao cro-
mossoma X; nos Gltimos anos foram descobertas formas
de PEH de transmissdao nao mendeliana-mitocondrial
(materna). Atualmente estdo identificados mais de 75
loci para as diferentes formas de PEH, dos quais pouco
mais de 50 tém gene causal identificado”. A prevalén-
cia mundial média é de 3,6/100.000 (1,8/100.00 para a
PEH-AD e 1,8/100.000 para a PEH-AR)®. Em Portugal,
o maior estudo epidemioldgico existente (de 2013, e
que inclui as regides auténomas da Madeira e Acores)
mostrou uma prevaléncia geral ligeiramente superior,
de 4,1/100.000, com 2,4/100.000 para a PEH-AD e
1,6/100.000 para a PEH-AR®. A idade de apresentacio
clinica varia entre a infancia e a 82década, com uma mé-
dia de etaria de inicio aos 30 anos e uma distribuicido
bimodal com um pico na infancia (<5 anos) e outro na
idade adulta, pelos 30-40 anos. Fenotipicamente as
PEH podem ser classificadas como:

Formas clinicamente puras, nas quais ndo ha outros
sinais/sintomas associados a paraparésia espastica; € a
forma de apresentagcdo mais comum das PEH-AD. Nas
PEH puras existe habitualmente uma espasticidade pro-
gressiva dos membros inferiores, com hiperreflexia e
reflexos cutaneo-plantares extensores e com uma fra-
queza muscular que pode ser apenas ligeira. Pode ainda
existir hiperreflexia dos membros superiores, mas os
nervos cranianos sao raramente atingidos. Raramente
podem existir pés cavus, alteracdes propriocetivas, al-
teracdes urinarias como urgéncia miccional e disfuncao
sexual. A ressonancia magnética (RM) cerebral e medu-
lar, usando as ponderagées classicas (T1 e T2), é tipica-
mente normal; contudo em algumas formas pode haver
atrofia medular (mais frequente a nivel cervical e tora-
cico) e alteracdes discretas na substdncia branca (p.ex.

hipersinal em T2 na via corticospinhal)®.

Formas clinicamente complexas, nas quais surgem
outras alteracdes neuroldgicas e/ou sistémicas associa-
das a paraparésia espastica; é a forma de apresentacao
da maioria das PEH-AR e PEH-ligadas ao X e todas as
PEH-mitocondriais. As formas complexas podem apre-
sentar diversas alteragdes neuroldgicas, como sinais ex-
trapiramidais (coreoatetose, distonia, rigidez), disfuncao
cerebelosa (ataxia, disartria, nistagmo), deterioracao
cognitiva, surdez neurossensorial, epilepsia, neuropatia
axonal ou desmielinizante, alteracdes tipo miopatico
(ptose palpebral e oftalmoparésia semelhante a oftal-
moplegia crénica externa progressiva) ou atrofia épti-
ca. Por outro lado, muitos casos apresentam também
alteragbes nao neuroldgicas, como cataratas, retinite
pigmentar e degenerescéncia macular, cardiomiopatia,
alteragées dismérficas (micro/macrocefalia, baixa esta-
tura, malformacdes complexas), alteragdes musculo-es-
queléticas (escoliose, luxacio anca, pés cavus)!). A RM
cerebral mostra frequentemente alteracdes, podendo
ocorrer atrofia cerebral, atrofia cerebelosa, hipoplasia
do corpo caloso (corpo caloso fino), alteragcées da subs-
tancia branca (p.ex. hipersinal em T2 periventricular
tipo “orelhas de lince”, hipersinal em T2 na via corti-
cospinhal, hipomielinizacao), hidrocefalia, acumulacao
de ferro nos ganglios da base. A RM medular pode apre-

sentar atrofia medular(,

Metodologia

O Grupo de Neurogenética do CHSJ (GNgen), for-
malizado em 201 | com a criacdo da Consulta de Grupo,
retne periodicamente para promover a partilha de co-
nhecimento e a discussao clinica e cientifica no ambito
das doencas neurogenéticas. E constituido por um con-
junto definido de profissionais provenientes de diferen-
tes areas técnico-cientificas (lista de membros no final
do artigo). As reunies sao abertas a todos os médicos
do CHSJ que nelas queiram participar, nomeadamente
os que tém interesse particular nestas doencas ou na
Genética Médica, e médicos em formacao.

A elaboracdo do protocolo de estudo genético das
paraparésias espasticas hereditarias foi entregue a um
nicleo de autores que estabeleceram a metodologia
de trabalho, pesquisaram e analisaram a literatura exis-
tente (publicada na base de dados Pubmed a data de
31/07/2016), coligiram os dados disponiveis e elabora-

ram uma primeira versao do protocolo, que foi enviada
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a todos os membros do GNgen por correio eletrénico.
As varias sugestoes obtidas por via eletrénica foram de-
batidas e incorporadas na versao definitiva que foi apre-

sentada, debatida e aprovada em reunido do GNgen.

Discussao
Estudo genético das paraparésias espasticas here-
ditarias: recomendacées clinicas

Este protocolo foi definido com base nas linhas de
orientacao emitidas pela European Federation of Neu-
rological Societies (EFNS), publicadas em 2010 no Euro-
pean Journal of Neurology® e atualizado de acordo com
as novas informacées disponiveis em publicacdes rele-
vantes posteriores. Sempre que possivel as recomenda-
¢oes foram adaptadas a realidade portuguesa com base
em evidéncia cientifica publicada sobre este topico®? e
tendo em consideracao o custo e acessibilidade dos pai-
néis genéticos atualmente disponiveis para o estudo des-
tas doencas. Os niveis de evidéncia apontados para cada
recomendagdo sdo os utilizados de forma padronizada
a nivel internacional; sempre que nio existam dados de
Medicina Baseada na Evidéncia os peritos envolvidos na
elaboracdo destas linhas de orientagdo emitiram uma
recomendagao consensual baseada na sua prépria expe-
riéncia e conhecimentos (boa pratica clinica).

Na maioria das situagdes o diagnéstico genético mo-
lecular sera realizado em doentes com histéria familiar
claramente consistente com uma forma monogénica da
doenca e de acordo com o padrao familiar de heredi-
tariedade (autossémica dominante, recessiva, ligada ao
cromossoma X ou mitocondrial-materna).

Quando nao existe histéria familiar (casos espora-
dicos) é aconselhavel proceder a investigacido etiold-
gica de causas nao hereditarias, incluindo as etiologias
compressivas (mielopatia espondilética) vasculares, tu-
morais, inflamatérias (esclerose muiltipla, neuromielite
optica, sarcoidose, sindrome de Sjogren), infecciosas
(infeccao por HIV, HTLVI, Borrelia, treponema palli-
dum), neurodegenerativas (doenca do neurénio mo-
tor) e nutricionais (défice de vitamina B2, acido félico,
cobre e vitamina E) e doengas metabdlicas hereditarias
(podem-se apresentar conjuntamente com outros sinais
e sintomas, como paraparésia espastica, sendo no seu
conjunto claramente menos frequentes que as PEH).
Na idade pediatrica é relevante o diagnéstico diferencial
com paralisia cerebral e distonia responsiva a dopa. Nos

casos esporadicos em que haja elevada suspeita clinica

de etiologia genética seja, o diagndstico genético mole-
cular podera ser aplicado dependendo da vontade dos
envolvidos, ap6s o devido esclarecimento detalhado.
Nota: a denominacdo SPG de cada entidade é némi-
na internacionalmente aceite e deriva do inglés “spastic

paraplegia”.

A classificacao das paraparésias espasticas heredi-
tarias adotada é a seguinte:
|. Paraparésias espasticas autossémicas dominantes
1. Paraparésias espasticas autossémicas recessivas
Ill. Paraparésias espasticas ligadas ao cromossoma X
IV. Paraparésias espasticas de transmissao genética
mitocondrial (materna)
V. Paraparésias espasticas esporadica (de causa gené-

tica suspeita)

I. Paraparésias espdsticas autossémicas dominantes

As PEH-AD correspondem a cerca de 50% de todas
as PEH, de acordo com prevaléncia mundial; contudo
nos paises ocidentais sao mais prevalentes que as PEH-
-AR®, assim acontecendo em Portugal, onde 60% das
PEH séo de transmissao AD®). Atualmente encontram-
-se descritas 20 formas de PEH-AD, as quais ocorrem
maioritariamente na forma pura (cerca de 90% no es-
tudo de prevaléncia Portugués®. Tanto a nivel global
como nacional, a forma mais comum é a SPG4 seguida
da SPG3 e posteriormente da SPG31©.

A SPG4 é forma mais frequente das PEH e corres-
ponde a cerca de 50 dos casos de PEH-AD. E causada
por mutagcdes no gene SPAST. O inicio dos sintomas
ocorre tipicamente entre os 20 e 40 anos, com descri-
cao de casos entre os | e 76 anos. Em regra nao exis-
tem sinais neurolégicos adicionais para além de urgéncia
urinaria, caibras e ligeira disartria espastica. As formas
de inicio mais tardio estao associadas a uma progressao
mais rapida.

A SPG3 ¢é a segunda PEH-AD mais frequente, repre-
sentando globalmente cerca de 10% das PEH-AD® e
cerca de 40% dos casos PEH-AD nido SPG4®“. Deve-se
a mutagdes do gene ATLI| que codifica a proteina atlas-
tina-1 e apresenta-se geralmente na infancia, sendo a
PEH mais comum com apresentacio antes dos |10 anos
de idade®. E tipicamente uma PEH clinicamente pura,
de evolucdo lenta, sendo as apresentagdes clinicamente
complexas menos comuns e associando-se a polineuro-

patia axonal e corpo caloso fino®.
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A SPG3I é a terceira PEH-AD mias frequente, cor-
respondendo a cerca de 8% de todas as PEH-AD e
6,5% dos casos SPG4-negativo. A apresentagao tipica
é sob a forma de PEH clinicamente pura; raramente as-
socia-se a polineuropatia axonal e amiotrofia distal. Tem
um pico de incidéncia bi-modal com idades de apresen-
tagao <20 anos e> 30 anos. A SPG 10 é a quarta PEH-
-AD mais frequente e tem uma idade de aparecimento
variavel entre os 2 e os 5| anos, mas mais comum em
idade juvenil. A apresentagdo mais comum é clinicamen-
te pura, mas nalguns casos pode cursar com polineu-
ropatia axonal-fenétipo tipo Charcot-Marie-Tooth tipo
2- com sinais piramidais (condicdo com a qual ¢ alélica:

causada por mutacdes no mesmo gene)®.

Recomendacées para o estudo genético das para-

parésias espdticas autossomicas dominantes

Tendo em conta as recomendagbes europeias relati-
vas ao estudo molecular genético nas PEH®), a respetiva
epidemiologia®3® e a relacdo custo-beneficio das pla-
taformas de diagndstico molecular comercialmente dis-
poniveis, as recomendacdes para a realizacao de testes

genéticos nos casos de PEH-AD, sao as seguintes:

* |9 linha: SPG4 — gene SPAST (nivel evidéncia B)

Se a sequenciacdo direta do gene SPAST for negativa,
deve realizar-se seguidamente MLPA (multiplex ligation-
-dependent probe amplification) para avaliacdo dos cer-
ca de 20% de casos nao detetados, em que ocorrem
grandes delecdes®. (nivel de evidéncia B).

* 29linha: SPG3 — gene Atlastina (nivel evidéncia B)

Se idade de apresentacdo anterior aos 10 anos de
idade, a SPG3 sera considerada |2 linha e a SPG4 sera 22
linha [20]. (boa pratica clinica)

* 39 linha (se neuropatia): SPG3| — gene REEPI ou

SPG10 — gene KIF5A (nivel evidéncia C)

Il. Paraparésias espdsticas autossémicas recessivas

As PEH-AR correspondem, em Portugal, a cerca de
40% de todas as paraparésias espasticas hereditarias®.
Atualmente encontram-se descritas 48 formas de PEH-
-AD, algumas ainda sem identificacdo do gene envolvido,
manifestando-se frequentemente como formas clinica-
mente complexas". Em Portugal cerca de 65% apresen-
ta-se com idade de inicio mais precoce (< 25 anos), sendo
a SPGI | a forma mais comum, seguida da SPG15®.

A SPGI | é a PEH-AR mais frequente (25-30% dos

casos de PEH-AR®). E causada por mutacées no gene
KIAA1840 que codifica a proteina spatacsina. Apresen-
ta-se como forma clinicamente complexa, com inicio
antes dos 25 anos, caraterizando-se pela existéncia
de corpo caloso fino e alteracdes da substancia bran-
ca (p.ex hiperintesidades em T2 periventriculares tipo
“orelha de lince”), alterages cognitivas, alteracdes uri-
narias, disartria, ataxia e neuropatia axonal. Pode ainda
apresentar-se com cataratas e quadros de parkinsonis-
mo juvenil, pelo que é uma forma a excluir perante um
sindrome parkinsénico em idade jovem, sendo

ainda aconselhavel efetuar prova terapéutica com le-
vodopa®. A SPGI | é condicdo alélica com uma forma
de Esclerose Lateral Amiotrofica juvenil (ELA familiar
tipo 5) e também com uma forma de polineuropatia he-
reditaria axonal autossémica recessiva (CMT2X).

A SPGI5 é provavelmente a segunda forma mais
frequente de PEH-AR®. Os sintomas sdo semelhantes
aos da SPGI I, com alteracoes cognitivas na maioria dos
casos, neuropatia e amiotrofia distal, sinais cerebelosos
ligeiros, parkinsonismo juvenil, atrofia do corpo caloso
e/ou alteragdes da substincia branca. Na SPGI5, ao
contrario da SPGI |,é possivel a existéncia de degene-
rescéncia pigmentar da retina (importancia do diagnés-
tico diferencial com ataxias hereditarias)('®'".

A SPG7 é causada por mutagdes no gene da paraple-
gina. Corresponde a cerca de 5% de todas as PEH-AR,
mas pode também ter transmissao AD e foram diagnos-
ticados também casos esporadicos em idade tardia®'?.
Tem uma idade de inicio muito variavel, entre os 8 e
72 anos. Pode apresentar-se na forma clinicamente pura
ou apresentar-se também com atrofia éptica, oftalmo-
plegia, sintomas/sinais bulbares e atrofia cerebral e/ou
cerebelosa. A SPG7 foi recentemente descrita como
uma forma comum (19%) de ataxia cerebelosa AR ou
esporadica'®. A SPG5 é causada por mutacées no gene
CYP7BI. Apresenta-se maioritariamente na infancia e
idade adulta jovem com curso lentamente progressivo.
Mais frequentemente tem um fendtipo de PEH-clinica-
mente pura, contudo alguns casos manifestam-se tam-
bém com ataxia cerebelosa, pés cavus e atrofia optica.
Na RM cerebral podem ser vistas lesées na substancia
branca periventriculares e subcorticais assim como atro-
fia cerebelosa”. Mutacées no mesmo gene condicionam
defeito congénito na sintese de 4cidos biliares(".

A SPG35 é causada por mutagdes no gene FA2H.
Apresenta-se tipicamente na infancia/adolescéncia com
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um fenétipo de PEH-clinicamente complexa, que inclui
alteracbes cognitivas, disartria, ataxia, oftalmoplegia,
epilepsia, distonia e atrofia éptica. Na RM cerebral po-
dem ser vistas lesdes na substancia branca
periventriculares e subcorticais, corpo caloso fino e
acumulacio de ferro nos globos palidos". Mutacées no
mesmo gene estao envolvidas em formas de leucodis-
trofia com paraparésia espastica e distonia e numa for-
ma de NBIA (neurodegeneration with brain iron accu-

mulation)).

Recomendacgées para o estudo genético das para-
parésias espdticas autossémicas recessivas

¢ [%linha: SPGI | — gene Spatacsina (nivel evidéncia B)
* 29linha: SPGI5 — gene Spastizina (nivel evidéncia B)
* Se sinais cerebelosos: SPG7 — gene Paraplegina (nivel

evidéncia C)

Ill. Paraparésias espasticas ligadas ao cromossoma X

Sao conhecidas 5 formas de PEH-X: SPGI, 2, 22,16,
34, com as 3 primeiras com gene identificado. Sdo mui-
to raras, nao tendo sido identificada nenhuma destas
formas no estudo de prevaléncia portugués®. Todas se
apresentam com fenétipos clinicamente complexos".
As formas com fenétipo mais bem descrito sdo a SPGI
e SPG2. A SPGI resulta de mutagbes do gene LICAM
e apresenta-se na infancia com fenétipo de paraparésia
espastica que pode estar associadas ao sindrome MASA
(atraso mental, afasia, marcha espastica e polegares em
aducdo), a hidrocefalia por estenose do aqueduto ou
agenesia parcial do corpo caloso?.

A SPG2, resultante de mutagbes do gene da prote-
ina proteolipidica PLP1, que podem estar associadas a
diversos fenétipos: as formas infantis da Doenca de Peli-
zaeus-Merzbacher (nistagmo congénito, fraqueza espas-
tica, ataxia, coreoatetose, atrofia éptica e atraso mental)
e as formas com inicio na idade adulta com paraparésia
espastica ligeira, por vezes associada a nistagmo, ataxia
e polineuropatia. Ambas apresentam anomalias da mie-
linizacao, com alteracdes marcadas na substancia branca

cerebral e espinhal .

Recomendacées para o estudo genético das para-

parésias espadticas ligadas ao cromossoma X

* Se fenétipo PEH-clinicamente complexo e idade de
apresentacdo precoce, com hereditariedade sugesti-

va de transmissao ligada ao cromossoma X, deve ser

testada a PEH-X correspondente, de acordo com a
informagédo clinica e para-clinica de cada entidade.
(nivel evidéncia B)
* Sugestdo do GNgen:
* no caso de hidrocefalia e atraso mental, considerar
SPGI
* no caso de nistagmo congénito e alteracées da
mielinizagdo, considerar SPG2
* no caso de alteracbes das hormonas tiroideias,
considerar SPG16

IV. Paraparésias espdsticas de transmissdo genética
mitocondrial (materna)

Nos dltimos anos foram reconhecidas 4 formas de
paraparésia espastica de transmissao mitocondrial ma-
terna, causadas por mutagdes em genes do ADN mito-
condrial: genes MT-CO3, MT-T |, MT-ND4 e MT-ATPS,
ainda sem designacao SPG. Sao extremamente raras,
com apenas algumas familias conhecidas com cada for-
ma. Todas se apresentam com fendtipos clinicamente
complexos, sendo condigdes alélicas com mitocondrio-
patias conhecidas como MELAS, Atrofia éptica de Le-
ber e sindrome de Leigh. Apresentam-se com diversas
constelagdes de alteracdes neuroldgicas (paraparésia
espastica, atraso mental, oftalmoparésia, ataxia, neuro-
patia, miopatia) e alteracdes multissistémicas (acidose

[actica, cardiomiopatia, diabetes, surdez)®".

Recomendagées para o estudo genético das pa-

raparésias espdticas de transmissdo genética mi-

tocondrial

* Se fendtipo PEH-clinicamente complexo, tipicamente
com atingimentos sistémico e padrdo de hereditarie-
dade sugestiva de transmissao genética mitocondrial
(via materna) deve ser testada a PEH-mitocondrial
correspondente, de acordo com a informacgdo clinica

e para-clinica de cada entidade (boa prética clinica).

V. Paraparésias espdsticas esporddica (de causa ge-
nética suspeita)

Casos esporadicos de paraparésias espasticas de cau-
sa genética ndo sao incomuns na pratica clinica, porém
nestes casos as etiologias adquiridas sao mais frequentes
e, sendo potencialmente trataveis, exige-se especial cui-
dado no diagnéstico diferencial com causas adquiridas
(vide supra).

Embora por vezes nao exista, aparentemente, his-
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téria familiar positiva ha que ter em conta a possivel
ocultacdo de lacos familiares, a penetrancia incompleta,
a grande heterogeneidade fenotipica das PEH com a ida-
de variavel de aparecimento e a existéncia de cerca de
20% de portadores assintomaticos. Finalmente existe
a possibilidade de mutacées de novo(". Na maior série
internacional de PEH, a idade média de inicio destes ca-
sos era mais tardia que as formas AD ou AR, com média
de 34 anos e cerca de 70% dos casos nao obtiveram
diagnéstico molecular®. Nesta série, a PEH mais co-
mum diagnosticada em casos esporadicos foi a SPG4
(cerca de 15% dos casos esporadicos de PEH), seguida
da SPG7¢.

Recomendacées para o estudo genético das para-
parésias espdsticas esporddicas (de causa genéti-
ca suspeita)
¢ Se fendtipo PEH-clinicamente simples:

* [9linha: SPG4 — gene SPAST (nivel evidéncia B)

* 2%linha: SPG7 — gene Paraplegina (nivel evidéncia C)

¢ Se fendtipo PEH-clinicamente complexo:
* |9 linha: SPGI | — gene Spatacsina (boa pratica
clinica)

* 29linha: SP7 — gene Paraplegina (nivel evidéncia C)

Notas Finais
¢ Os avancos tecnoldgicos e laboratoriais, em espe-
cial o surgimento de novas técnicas de sequencia-
¢ao genética mais rapidas, precisas, eficazes, efi-
cientes e potencialmente mais econémicas, como a
whole exome sequencing, permitem agora pesquisar
mutagdes num grande nimero de genes simulta-
neamente. Estas novas técnicas levaram a criacdo
de “kits” e/ou sistemas comercialmente viaveis que
agregam a pesquisa de diversos genes de interes-
se num s6 “kit” e permitem a sua realizagdo num
sé tempo. Aliando o raciocinio cientifico a neces-
sidade de gerir recursos econémicos e logisticos
tém vindo a ser desenvolvidos diversos kits, mais
vulgarmente chamados “painéis” genéticos, para
o teste de grupos de doencas hereditarias clini-
camente relacionadas e quase sempre dificeis de
distinguir pela elevada variabilidade ou sobreposi-
cao fenotipica. No caso das paraparésias espasticas
hereditarias existem ja diversos painéis deste tipo
comercialmente disponiveis, normalmente agrega-
dos de acordo com o tipo de hereditariedade. Em

diversos grupos de doencas neurodegenerativas
hereditarias o uso de painéis genéticos traz varias
vantagens para a atividade assistencial e gestado
econémica. Num grupo de doengas tao extenso e
de tao grande variabilidade fenotipica e genotipica,
a pesquisa de mutagdes em genes individuais de
forma sequencial tornar-se-ia um processo mo-
roso e complexo. O GNgen do CHS) alerta para
o risco da utilizagao indiscriminada destes painéis
e em especial para a problemdtica das variantes
de significado incerto e outros achados inconclu-
sivos. A decisdo final depende de geneticistas ex-
perientes, da realizacdo de testes de segregacao
nos familiares do doente index e da ajuda da bio-
informatica, mas acima de tudo, da capacidade do
clinico transmitir a informagao fenotipica detalhada
e posteriormente confrontar os resultados com
esta mesma informagao.

O GNgen do CHSJ recomenda a boa pratica cli-
nica do diagndstico baseado numa histéria clinica
e exame fisico exaustivos, conjuntamente com o
conhecimento da epidemiologia das diferentes
PEH (nomeadamente a nivel nacional®) que per-
mitam orientar uma sequéncia légica e eficiente de
exames complementares de diagnéstico antes de
partir para a realizagdo de estudos complexos e
dispendiosos como os painéis genéticos. Recomen-
da-se ainda a discussao multidisciplinar dos casos
antes e depois da realizacao deste tipo de estudos
genéticos, reunindo profissionais das varias areas
envolvidas, incluindo genética molecular, e com ex-
periéncia na patologia em estudo.

Tendo as recomendacdes prévias em mente, o
GNgen do CHS]J considera, mediante as particula-
ridades de cada caso clinico e a lista de diagndsticos
suspeitos, que o uso de painéis genéticos devem
fazer parte do processo de diagnéstico das PEH de
forma a tornar o processo de diagnéstico mais ra-
pido e econémico, com potenciais vantagens para
a qualidade de vida do utente (p.e. progndstico,
aconselhamento genético e potenciais terapéuti-
cas). Com base nos dados epidemioldgicos dispo-
niveis e atendendo ao atual contexto econémico
dos meios de diagndstico de genética molecular
disponiveis o GNgen do CHSJ recomenda:

* Com excecao dos casos cujo fenétipo/histod-
ria familiar seja sugestivo de SPG3 (AD), SPG4
(AD), SPG 1| (AR) ou SPGs ligadas ao cromos-
soma X, é admissivel recorrer, como primeiro
passo de diagndstico genético, a painéis multi-
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rias sem diagndstico genético definido ou entida-
des muito raras e ainda mal definidas.

* A tabela | apresenta a lista exaustiva de todas as

PEH e suas caracteristicas clinicas/para-clinicas dis-
tintivas de forma resumida. Esta tabela nao inclui as

Conflito de interesses

Sem conflito de interesses a declarar. il

paraparésias espasticas presumivelmente heredita-

Tabela I. Lista e caracteristicas individuais das Paraparésias Espasticas Hereditérias

Nome ng‘:f’e/ Hereditariedade Fenétipo distintivo
Xg28 . Sindrome Gareis-Mason; Sindrome MASA; sindrome CRASH;
SPG1 L1CAM X recessivo hidrocefalia, agenesia do corpo caloso, polegares aduzidos
SPG2 XP 2P21‘2 X recessivo Nistagmo, atrofia dptica, hipomielinizagdo SBC grave
SPG3 14922.1 AD Raramente: atrofia éptica, epilepsia, corpo caloso fino
ATL1 . P , epllepsia, ]
SPG4 ZSIPD)ZAZS-? AD PEH-clinicamente pura cléssica
SPG 5 89123 AR Ataxia cerebelosa, atrofia éptica, ataxia espastica
CYP7B1 ' puca, P
SPG 6 1,5“ 1A1‘i2 AD Tremor postural, epilepsia
SPG 7 12 26473 AR/AD Ataxia e atrofia cerebelosas; CPEO
SPG 8 KBIX,ZA%;‘;() AD Amiotrofia distal membros inferiores
SPG9 A Alg(ﬁ—i%%;1 AD Ataxia cerebelosa; fenétipo ELA-like
10924.1 Dismorfias faciais, défice cognitivo, tremor, microcefalia, atrofia
SPG9B ALDH18A1 AR corpo caloso
12913.3 Raramente: parkinsonismo, ataxia cerebelosa, neuropatia,
SPG 10 KIF5A AD amiotrofia distal, défice cognitivo
150211 Défice cognitivo, neuropatia, ataxia cerebelosa, parkinsonismo
SPG 11 SF‘ﬂG“ AR responsivo a L-dopa, eEiIe sia, amiotrofia, corpo caloso fino,
alteragoes SBC Einal "orelhas de lince”)
SPG 12 19R 1,\3]‘232 AD PEH-clinicamente pura
SPG 13 29331 AD PEH-clinicamente pura; espasticidade grave
HSPD1 pura; esp d
SPG 14 3q27__q28 AR Neuropatia motora distal, défice cognitivo
140241 Sindrome Kjellin; amiotrofia distal, hipoacusia, degenerescéncia
SPG 15 ; AR pigmentar retina, neuropatia, ataxia cerebelosa, parkinsonismo
ZFYVE26 . - < 4 >
responsivo a L-dopa, epilepsia, corpo caloso fino, alteragées SBC
Xg11.2-923 3 Afasia motora, défice cognitivo, hipoplasia maxilar, displasia
SPG 16 N X recessivo falanges distais
SPG 17 1818(13523 AD Sindrome Silver: fenétipo ELA-like, amiotrofia distal progressiva
SPG 18 8p11.23 AR Espasticidade grave, epilepsia, défice cognitivo, contraturas
RLIN2 P 9 . epliepsia, g .
SPG 19 %9 AD Neuropatia ligeira
13913.3 Sindrome Troyer; dismorfismos muiltiplos, amiotrofia distal;
SPG 20 SPG20 AR raramente ataxia e atrofia cerebelosas e alteracdes ligeiras SBC
15022.31 Sindrome Mast; défice cognitivo, sinais extrapiramidais e
SPG 21 ACP33 AR cerebelosos, neuropatia, corpo caloso fino, atrofia cerebral

frontotemporal
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SPG 22 Xg13.2 X semi- Ataxia cerebelosa, défice cognitivo, distonia, dismorfias corporais,
SLC16A2 dominante hipomielinizagdo SBC
2g24-932 Sindrome de Lison; défice cognitivo, neuropatia ligeira, vitiligo,
SPG 23 - AR areas cutaneas hiperpigmentadas, dismorfia facial
SPG 24 13(:‘114 AR PEH-clinicamente pura
SPG 25 6q23.3-q24.1 AR Hérnias discais
12p11.1-914 Défice cognitivo, neuropatia, amiotrofia distal, ataxia cerebelosa,
SPG 26 BAGALNT1 AR nistagmo, distonia
SPG 27 10q22'j -q24.1 AR PEH-clinicamente pura
SPG 28 ?)45]5'2'311 AR PEH-clinicamente pura
SPG 29 Tp31 .1_-|021.1 AD Hipoacusia, hérnia de hiato; antecipagdo genética
SPG 30 Ly TP AR N ia ligei i fia cerebelosas ligei
KIE1A europatia ligeira, ataxia e atrofia cerebelosas ligeiras
2p11.2 . S .
SPG 31 REEP AD Amiotrofia distal; neuropatia
SPG 32 14q1_2_q21 AR Défice cognitivo ligeiro
SPG 33 Z1|9 2é227 AD PEH-clinicamente pura
SPG 34 Xq24t—q25 X recessivo PEH-clinicamente pura; familia brasileira
16923.1 Sindrome FAHN (NBIA); défice cognitivo, ataxia cerebelosa,
SPG 35 FA2H AR distonia, atrofia dptica, leucodistrofia, estrabismo, epilepsia
SPG 36 12q2?_q24 AD Neuropatia
SPG 37 8p21 -1_-0113-3 AD PEH-clinicamente pura
SPG 38 4|O16_-p'|5 AD Fendtipo ELA-like; Sindrome Silver-like
19p13.2 Sindrome de Troyer-like, amiotrofia distal grave, atrofia cerebelosa
SPG 39 PNPLA6 AR e da medula dorsa
SPG 40 ) AD PEH-clinicamente pura; antecipagdo genética
SPG 41 11p’|4.j p11.2 AD PEH-clinicamente pura
SPG 42 S3L 235:,"3A11 AD PEH-clinicamente pura
SPG 43 C1199(§;E12 AR Amiotrofia grave, contraturas. Familias brasileiras e malianas
10942.13 Ataxia cerebelosa, défice cognitivo, hipoacusia, epilepsia,
SPG 44 JC2 AR espasmos dolorosos, corpo caloso fino, hipomielinizacdo da SBC
SPG 45 10q24.32-c324‘33 AR Défice cognitivo, atrofia éptica, contraturas, estrabismo, nistagmo,
(SPG 65) NT5C displasia corpo caloso, alteragbes SBC
SPG 46 9p013.3 AR Ataxia cerebelosa, défice cognitivo, tremor cefélico, cataratas congénitas,
BA2 hipoacusia, atrofia testicular, atrofia cerebelosa, corpo caloso fino
1613.2 Hipotonia neonatal, dismorfias corporais, défice cognitivo, riso
SPG 47 AF|)°4B1 AR estereotipado, espasticidade da lingua, distonia, convulsées febris
tardias, corpo caloso fino, alteragdes SBC
SPG 48 ,75;252211 AR PEH-clinicamente pura; hiperintesidades RM medular cervical
14632 31 Défice cognitivo, ataxia cerebelosa, refluxo gastro-esofagico,
SPG 49 TI?CPRZ AR infecGes respiratorias repeticdo, apneia central, dismorfias
corporais, epilepsia, corpo caloso fino, atrofia cerebelosa
76221 Hipotonia neonatal, dismorfias corporais, défice cognitivo,
SPG 50 : AR estrabismo, epilepsia, corpo caloso fino, ventriculomegalia,
AP4M!1 priep P 9

alteragdes SBC

11
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15212 Hipotonia neonatal, baixa estatura, défice cognitivo, dismorfias
SPG 51 A§4E1 AR corporais, riso estereotipado, epilepsia, nistagmo, contraturas,
leucodistrofia grave, ventriculomegalia, atrofia cerebelosa
14912 Hipotonia neonatal, défice cognitivo, contraturas, dismorfias
SPG 52 AP4S1 AR corporais
SPG 53 Vg 32’%,_\ AR Défice cognitivo, pectus carinatum, distonia, hipertricose
18011.23 Défice cognitivo, contraturas, dismorfias corporais, estrabismo,
SPG 54 . AR hipoplasia nervo éptico, corpo caloso fino, alteragées SBC,
DDHD2 g SIS 4
hiperlipidemia
12424.31 Perda visual progressiva, atrofia 6ptica, estrabismo, défice
SPG 55 C1§OR.F65 AR cognitivo, neuropatia, dismorﬁla facial ligeira, hipoplasia corpo
caloso
425 Neuropatia, distonia, défice cognitivo, alteragées SBC, corpo
SPG 36 CYP2U1 AR caloso fino, calcificacées ganglios da base
SPG 57 3?232,:'2 AR Atrofia éptica, neuropatia, contraturas
17p13.2 Ataxia cerebelosa, défice cognitivo, microcefalia, baixa estatura,
SPG 58 KIF1C AR coreia, alteracdes SBC
SPG 59 1% 2P182 AR PEH-clinicamente pura
SPG 60 \:/ngDZI%428 AR Nistagmo, neuropatia
SPG 61 As (,;]12;% AR Neuropatia grave, acropatia
SPG 62 1236‘,‘\]? AR Ataxia cerebelosa, amiotrofia distal
SPG 63 1p13.3 AR Baixa estatura, alteracées SBC, corpo caloso fino
AMPD2 ' & $corp
SPG 64 l0gzs1 AR Défi itivo, microcefali bertério, alteraces SB
ENTPD1 éfice cognitivo, microcefalia, atraso pubertério, alteragées SBC
5932 Neuropatia grave, corpo caloso fino, colpocefalia, hipoplasia
SPG 66 ARS1 AR cerebelosa
2g33.1 ADPM, tremor postural, agenesia corpo caloso, hipoplasia
SPG 67 PGAP1 AR vermiana, hipomielinizacdo da SBC
11913.1 Amiotrofia ligeira, nistagmo, atrofia éptica; sem espasticidade
SPG 68 FLRT1 AR grave
SPG 69 RAégéLPZ AR Défice cognitivo, cataratas
SPG 70 1,%/&‘1'?353 AD Défice cognitivo, sindrome nefrético
SPG 71 5%::%'3 AR PEH-pura; corpo caloso fino
SPG 72 SR ?Pg AD/AR Tremor postural
SPG 73 19C #3183 AD Amiotrofia ligeira
SPG 74 5'%::‘;3 AR Neuropatia, atrofia optica
: MT-CO3 Mitocondrial Défice cognitivo, oftalmoejegiﬁ,lakcidose lactica, Sindrome de
eigh-like
. ) Ataxia cerebelosa, défice cognitivo, CPEQO, cardiomiopatia, surdez
- MT-T1 Mitocondrial neurossensorial, diabetes
- MT-ND4 Mitocondrial Atrofia Optica de Lebber-like
- MT-ATP6 Mitocondrial Neuropatia

Adaptada de "%: ADPM: atraso de desenvolvimento psicomotor; CPEO: oftalmoplegia crénica externa progressiva; CRASH: hipoplasia
corpo caloso, défice cognitivo, polegares aduzidos, paraparésia espastica, hidrocefalia; ELA: esclerose lateral amiotréfica; FAHN: neurode-
generescéncia associada a hidroxilase dos acidos gordos; MASA: atraso mental, afasia, marcha espastica e polegares em aducéo; NBIA: neu-
rodegenerescéncia com acumulagao cerebral de ferro; PEH: paraparésia espastica hereditaria; RM: ressonancia magnética; SBC: substancia
branca cerebral; SPG: paraparésia espastica.
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