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Paraplegia espastica familiar tipo 4
— antecipacao ou variabilidade fenotipica?
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RESUMO

Introducgdo: A Paraplegia Espastica Familiar (PEF) € um
grupo heterogéneo de doencas neurodegenerativas hereditarias,
com uma prevaléncia de 2/100000 individuos na populagdo por-
tuguesa. Caracteriza-se sobretudo por espasticidade progressi-
va e insidiosa dos membros inferiores, por degeneracéo do feixe
corticoespinhal.

Caso Clinico: Apresentamos uma crianga com espastici-
dade e hiperreflexia progressivas dos membros inferiores, com
varios familiares da linha paterna com sintomatologia semelhan-
te, sugerindo ao diagndstico de paraplegia espastica familiar. Foi
identificada no probando uma mutagdo causal de paraplegia es-
pastica familiar tipo 4.

Concluséo: Nesta familia, a idade de inicio variou entre os
cinco e os 50 anos, e diminuiu em média 22,5 anos ao longo de
trés geracdes e, por outro lado, a apresentacéo e evolugdo da
doenca foram aparentemente mais graves em geragdes sucessi-
vas, sugerindo a existéncia de fendmeno de antecipagao.

Palavras-chave: doenga de Strimpell-Lorrain, paraplegia
espastica familiar, paraplegia espastica familiar tipo 4, espastina,
antecipacdao, variabilidade fenotipica.
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INTRODUCAO

A Paraplegia Espastica Familiar (PEF), também conhecida
como Doenca de Striimpell-Lorrain, € um grupo heterogéneo de
doencas hereditarias neurodegenerativas, sendo reportadas pre-
valéncias dispares na literatura variando de 0,5 a 12/100000%4.
Em Portugal, Silva et al, estima uma prevaléncia de 2/100000©®.
Séo caracteristicas comuns as varias formas da doenga a fra-
gueza muscular e espasticidade progressivas e insidiosas dos
membros inferiores. A penetrancia € incompleta e dependente da
idade, é estimada em 85% aos 45 anos de idade®.

Fisiopatologicamente caracteriza-se por degenerescéncia
das terminacdes do feixe corticoespinhal, com atingimento pre-
dominante das terminac@es das fibras mais longas que suprem
0s membros inferiores.
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A maioria sdo de transmissdo autossémica dominante, e
cerca de 40% destas formas correspondem ao tipo 467. A pa-
raplegia espastica familiar tipo 4 esta associada a mutagédo do
gene que codifica a espastina (SPG4). Apresenta elevada va-
riabilidade inter e intrafamiliar quer na idade de inicio quer na
evolugao clinica®™’®. Alguns autores descrevem o fendmeno de
antecipacdo para alguns tipos da doenca, nomeadamente no
tipo 4, ou seja, doenca de inicio mais precoce e mais grave em
geracOes subsequentes®*1b,

O diagndstico é sugerido fundamentalmente pela clinica su-
gestiva e historia familiar. Existe diagnostico molecular em varias
formas da doenga, possibilitando o diagnostico pré-natal e diag-
nostico genético pré-implantatério.

CASO CLINICO

Crianca do sexo feminino, cinco anos de idade, referencia-
da a consulta de Neurologia Pediatrica por dificuldades na mar-
cha com quedas frequentes, cansaco facil e tendéncia a marcha
em bicos de pés. Os antecedentes pré ou peri-natais e neonatais
eram irrelevantes. Ao nivel do desenvolvimento psico-motor era
notorio o atraso na aquisi¢ao das etapas motoras, com inicio da
marcha com apoio aos 18 meses e sem apoio aos 24 meses
de idade e sempre com grandes dificuldades na corrida, sendo
o desenvolvimento cognitivo normal. Na histéria familiar eram
evidentes sintomas semelhantes em vérios familiares da linha
paterna, nomeadamente o pai de 33 anos, com antecedentes
de cansaco facil com a marcha desde os 25 anos e actualmente
com grandes dificuldades em deambular e com disartria e dis-
fagia; o tio paterno de 28 anos com sintomas idénticos desde
os 25 anos e ja com grandes dificuldades de deambulagéo; a
avo paterna de 53 anos que desde os 50 anos esta depende de
apoio de cadeira de rodas; e a bisavo paterna de 72 anos com
dificuldades em deambular sem apoio, desconhecendo a idade
do inicio dos sintomas (Figura 1).

Ao exame neurolégico apresentava dificuldades na marcha
em calcanhares, sem qualquer limitacdo na marcha em bicos de
pés, hiperreflexia limitada aos membros inferiores, clénus esgo-
tavel dos tornozelos, Babinski bilateral e limitacéo da dorsiflexdo
das articulacdes tibiotarsicas. A forca muscular e os reflexos os-
teotendinosos dos membros superiores eram normais. As sensi-
bilidades (dolorosa, térmica, vibratoria e proprioceptiva) estavam
preservadas. O restante exame objectivo era normal.

Perante a clinica de fraqueza, espasticidade e hiperreflexia
dos membros inferiores numa crianga com varios familiares com
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sintomatologia semelhante foi colocada como hipétese diagnds-
tica a PEF. A apresentacéo familiar sugeria uma forma da doenga
de transmissdo autossomica dominante.

Aressonancia magnética cerebral e medular foi normal, no-
meadamente, sem alteracBes de sinal da substancia branca e
em particular dos feixes piramidais, da estrutura ou morfologia
do corpo caloso.

O estudo molecular foi dirigido inicialmente a pesquisa de
mutagdes, delecgdes e duplicacdes do gene SPG3A, por ser a
forma autoss6mica dominante que frequentemente se manifes-
ta na infancia. Contudo, o estudo por DHPLC (denaturing high-
-performance liquid chromatography) ndo identificou mutacdes,
nem a andlise por MLPA (multiplex ligation-dependent probe am-
plification) identificou delec¢des ou duplicagdes do gene SPG3A.
Dada a forte suspeita clinica de estarmos perante uma forma
autossémica dominante da doenga, foi ainda realizado o estudo
molecular do gene SPG4, por DHPLC, que identificou a mutagao
missense ¢.1158T>G (p.Asn386Lys) em heterozigotia no exao 8,
mutacdo ja descrita por outros autores e considerada causal®“?,
confirmando o diagnéstico de PEF tipo 4.

DISCUSSAO

A heterogeneidade clinica e genotipica sdo uma caracte-
ristica chave da PEF. Mesmo dentro de cada familia ndo existe
consisténcia fenotipica, sendo manifesta a grande variabilidade
na idade de inicio dos sintomas, na gravidade clinica e evolugao
da doenca. Apesar de na PEF tipo 4, a idade média de inicio dos
sintomas serem os 30 anos, a doenga poder-se-a apresentar em
qualquer idade. A doenca tipicamente evolui inexoravelmente,
habitualmente de forma insidiosa, apesar de alguns individuos
permanecerem apenas ligeiramente afectados ou mesmo assin-
tomaticos”. Esta variabilidade justifica a necessidade de uma
vigilancia adequada de familiares assintomaticos.

No presente caso é evidente que em geragdes sucessivas
a doenga se manifestou em idades progressivamente mais pre-
coces e 0s sintomas séo sucessivamente mais graves e rapida-
mente progressivos, podendo este facto traduzir o fenémeno de
antecipacéo ou simplesmente a conhecida variabilidade fenoti-
pica da doenca. Nesta familia, a idade de inicio varia dos cinco
aos 50 anos e diminui em média 22,5 anos ao longo das trés
geragoes.

Os cinco individuos descritos nesta familia distribuidos por
trés geragdes, ndo constituem numero suficiente para concluir
ou excluir antecipagao.

O fendmeno de antecipacéo, ou seja, a diminui¢éo da idade
de inicio dos sintomas e/ou 0 aumento da gravidade dos sinto-
mas em geracdo subsequentes tem sido descrito em estudos
que envolvem varias familias afectadas pela doenca®™ ou que
estudam apenas uma familia mas com muitos individuos afecta-
dos pela PEF®9, Qutros autores, pelo contrario, ndo encontram
evidéncias suficientemente consistentes que confirmem este fe-
némeno na PEF tipo 4,

Apesar de a maioria dos individuos afectados por esta for-
ma da doenca apresentarem a forma pura da doenga, a forma
complicada da doenca tem sido descrita por varios autores®3,
As formas complicadas associam-se a outras manifestagoes,
como défice cognitivo, epilepsia, retinopatia e neuropatia Opti-
ca, ataxia, disartria, surdez, neuropatia periférica e ictiose, en-
tre outras. Nesta familia, o pai do probando apresenta sintomas
rapidamente progressivos e também sinais de disfunc¢éo bulbar
como a disartria e disfagia, o que sugere uma forma complicada,
ndo manifesta nos restantes familiares.

Devera suspeitar-se de PEF em individuos com clinica ca-
racteristica e historia familiar positiva. Devera ponderar-se o es-
tudo genético molecular apds a exclusdo de causas estruturais
de paraplegia espastica. Dada a heterogeneidade genotipica,

72A

53A

@ . comdoenca
QO ¢, semdoenga

B . com doenca

&_
JKe

O—

28

[ 7, sem doenga

Figura 1 - Heredograma
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o estudo molecular devera ser dirigido pela clinica e forma de
hereditariedade subjacente. O estudo molecular do gene SPG4
deverd ser realizado em doentes com a forma pura de paraple-
gia espastica familiar autossomica dominante de inicio na idade
adulta e o estudo do gene SPG3A em formas puras autossomi-
cas dominantes de inicio na infancia. Contudo, a semelhancga do
descrito neste caso clinico, em criangas afectadas em que hé fa-
miliares com doenca de inicio na idade adulta, deve solicitar-se o
estudo molecular do gene SGP4, quer pela sua frequéncia quer
pelo fendmeno de antecipacéo, que tem vindo a ser associado a
esta forma de PEF.

A disponibilidade de confirmar, em varias formas da doen-
¢a, o diagnostico clinico com o estudo genético molecular, permi-
te oferecer a possibilidade de diagnostico pré-natal e diagnostico
genético pré-implantatorio, quando a mutagao, delec¢édo ou du-
plicacéo causais séo conhecidas.

CONCLUSAO

O diagndstico de paraplegia espastica familiar deve ser
considerado em doentes com sintomatologia caracteristica, no-
meadamente fraqueza muscular e espasticidade limitadas aos
membros inferiores, de evolugdo progressiva e insidiosa, e his-
téria familiar positiva. O diagndstico molecular devera ser dirigi-
do pela clinica e formas de hereditariedade subjacentes a cada
caso individualmente. S&o, contudo, necessarios mais estudos
que envolvam grande numero de familias, para esclarecer se o
fendmeno de antecipacdo esta de facto associado a PEF tipo 4
ou se se trata apenas de variabilidade fenotipica.

HEREDITARY SPASTIC PARAPLEGIA TYPE 4
—ANTICIPATION OR PHENOTYPIC VARIABILITY?

ABSTRACT

Introduction: Hereditary spastic paraplegia is a hetero-
geneous group of inherited neurodegenerative diseases, with a
prevalence of 2/100000 in the Portuguese population. It is mainly
characterized by progressive and insidious spasticity of the lower
limbs due to degeneration of corticospinal tracts.

Case Report: We present a child with progressive spasti-
city and hyperreflexia of lower limbs, with several relatives of the
paternal line with similar symptoms, suggesting the diagnosis of
hereditary spastic paraplegia. A causing mutation of hereditary
spastic paraplegia type 4 was identified in the proband.

Conclusion: In this family, the age of onset varies from five
to 50 years, and decreased in average 22,5 years over three ge-
nerations. The clinical presentation and progression apparently
tended to be more severe in successive generations, witch these
suggests the phenomenon of anticipation.

Keywords: Strimpell-Lorrain disease, hereditary spastic
paraplegia, hereditary spastic paraplegia type 4, spastin, antici-
pation, phenotypic variability.

Nascer e Crescer 2012; 21(1): 37-39

NASCER E CRESCER

revista do hospital de criangas maria pia
ano 2012, vol XXI, n.° 1

BIBLIOGRAFIA

1. Drr A, Tallaksen C, Depienne C. Spastic Paraplegia Type 4.
Genereviews. 2009. Disponivel em: http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/NBK1160/

2. Erichsen AK, Koht J, Stray-Pedersen A, Abdelnoor M, Tallak-
sen CM. Prevalence of hereditary ataxia and spastic para-
plegia in southeast Norway: a population-based study. Brain
2009; 132: 1577-88.

3. Braschinsky M, Luus SM, Gross-Paju K, Haldre S. The pre-
valence of hereditary spastic paraplegia and the occurrence
of SPG4 mutations in Estonia. Neuroepidemiology 2009; 32:
89-93.

4. McMonagle P, Webb S, Hutchinson M. The prevalence of
“pure” autosomal dominant hereditary spastic paraparesis in
the island of Ireland. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2002; 72:
43-6.

5. Silva MC, Coutinho P, Pinheiro CD, Neves JM, Serrano P.
Hereditary ataxias and spastic paraplegias: methodological
aspects of a prevalence study in Portugal. J Clin Epidemiol
1997; 50: 1377-84.

6. McDermott CJ, Burness CE, Kirby J, Cox LE, Rao DG,
Hewarnadduma C, et al. Clinical features of hereditary spas-
tic paraplegia due to spastin mutation. Neurology 2006; 67:
45-51.

7. Dirr A, Davoine CS, Paternotte C, von Fellenberg J, Cogilini-
cean S, Coutinho P, et al. Phenotype of autosomal dominant
spastic paraplegia linked to chromosome 2. Brain 1996; 119:
1487-96.

8. Santorelli FM, Patrono C, Fortini D, Tessa A, Comanducci G,
Bertini E, et al. Intrafamilial variability in hereditary spastic pa-
raplegia associated with an SPG4 gene mutation. Neurology
2000; 55: 702-5.

9. Reddy PL, Seltzer WK, Grewal RP. Possible anticipation in
hereditary spastic paraplegia type 4 (SPG4). Can J Neurol
Sci 2007; 34: 208-10.

10. Thurmon TF, He C, Haskell C, Thorpe P, Thurmon SG, Rosen
DR. Genetic anticipation in a large family with pure autoso-
mal dominant hereditary spastic paraplegia.Am J Med Genet
1999; 83: 392-6.

11. Raskind WH, Pericak-Vance MA, Lennon F, Wolff J, Lipe HP,
Bird TD. Familial spastic paraparesis: evaluation of locus he-
terogeneity, anticipation, and haplotype mapping of the SPG4
locus on the short arm of chromosome 2. Am J Med Genet.
1997; 74: 26-36.

12. Fonknechten N, Manel D, Byrne P, Davoine CS, Cruaud C,
Bonsch D, et al. Spectrum of SGP4 mutations in autosomal do-
minant spastic paraplegia. Hum Mol Genet 2000; 9: 637-44.

13. Rowland LP, Bird TD. Silver syndrome: The complexity of
complicated hereditary spastic paraplegia. Neurology 2008;
70:1948-9.

casos clinicos 39
case reports



