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RESUMO

Uma doenga rara é definida pela Organizacdo Mundial De Saide como doencas que
acometem até 65 pessoas/100.000 habitantes. Para avaliacdo dessas doencas exige-se
que seja realizada uma grande quantidade de exames e muitas vezes ndo é possivel
chegar a um diagnostico definitivo. O objetivo é descrever os aspectos clinicos e de
neuroimagem em uma familia do interior de Goias portadora de uma doenca
neurodegenerativa rara. Realizado exames fisico, laboratoriais, Ressonancia Nuclear
Magnética de coluna cervical, dorsal e lombar além da ressonéncia de cranio. Analisado
0 exame neurofisiolégico e o genético através do sequenciamento do exoma. Os
pacientes foram submetidos a avaliacdo neuropsicologica, ao mini-exame do estado
mental e a medida de independéncia funcional. Os cinco irm&os apresentam em comum
a tetraparesia de predominio crural, amiotrofia de membros inferiores, déficit intelectual
grave de inicio precoce, atrofia cerebelar, hipotrofia paravertebral e neuropatia axonal
motora. Feito o seqiienciamento do exoma para pesquisa de genes relacionados a
paraparesia espastica hereditaria e ndo foi encontrado qualquer gene relacionado a essa
doenca. Um provavel diagndstico seria a ataxia espinocerebelar tipo 13, devido ao
quadro clinico relatado, mas é necessario estudo genético para a comprovacdo. E
importante a continua avaliacdo genética desses pacientes, devido a constante descri¢ao

de novos genes.

Palavras-chaves: doencas cerebelares, deficiéncia intelectual, paraplegia espastica
hereditaria, ataxia, encefalopatia fixa, Brasil Central, SCA 13.
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ABSTRACT

A rare disease is defined by the World Health Organization as diseases that affect up to
65 people / 100,000. To evaluate these diseases it is required to be performed a lot of
tests and it is often not possible to reach a definitive diagnosis. The aim is to describe
the clinical and neuroimaging aspects in a countryside Goids’ family that carries a rare
neurodegenerative disease. It’s a descriptive study about five brothers. It’s conducted
physical examinations, laboratory, MRI of the cervical column, dorsal and lumbar
besides the skull. Made neurophysiological diagnosis, Through genetic sequencing to
make exome. We were subjected to neuropsychological assessment, the MEEM and
FIM. The five brothers have in common the tetraparesia of crural predominance |,
muscular atrophy of the lower limbs , severe mental retardation early onset , cerebellar
atrophy , paravertebral atrophy and motor axonal neuropathy. Made sequencing the
exome for research related genes hereditary spastic paraparesis and not found any gene
related to this disease. A probable diagnosis would be the spinocerebellar ataxia type
13, due to the reported clinical picture. But it is necessary a genetic study to proof it.
Continuous genetic evaluation of these patients is important because of the description

of new genes.

Keywords: cerebellar diseases; spastic paraplegia, Hereditary; intellectual disability,

ataxia, fixed encephalopathy, Central Brazil, SCA 13.

XV



1. INTRODUGAO / REVISAO DA LITERATURA

O progresso da genética tem encontrado alguns entraves em paises em
desenvolvimento. Prioridades como os cuidados basicos em salde, sdo temas mais
abordados e recebem mais recursos do que doencas genéticas ou malformacOes
congénitas. Mesmo diante de uma prevaléncia alta de defeitos genéticos nesses paises,
ainda faltam mais programas para controle e prevengdo. Os crescentes avangos no
estudo génico, demonstram uma maior demanda para essas doencas, e para isso, Sdo

necessarios maiores recursos (ACOSTA et al., 2013).

Doencas raras constituem desafios diagndsticos e ensejam uma demanda enorme
de procedimentos laboratoriais de alto custo, nem sempre resultando em beneficios

terapéuticos perceptiveis aos seus portadores. (FIORAVANTI, 2014).

De acordo com o a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), doengas raras sdo as
gue acometem até 65 pessoas/100.000 habitantes. No Brasil, criou-se em 2014 a Politica
Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras. Com essa medida,
propde-se que até 2018, 47 doencas raras possuam os chamados Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas, com intuito de promover melhores condi¢des de saude, a uma
parcela da populacdo, até o momento esquecida pelas politicas de saude (BRASIL,
2014).

Até o inicio do ano de 2016, ja foram protocoladas 12 doencas divididas em
eixos, incluindo a anomalia congénita ou de manifestacOes tardias; a deficiéncia
intelectual; os erros inatos do metabolismo; as causas infecciosas; e as de origens
inflamatdrias e as autoimunes. Nesses protocolos incluem a adicdo de 15 exames de
biologia molecular e citogenética além de aconselhamento genético na tabela SUS
(BRASIL, 2014)

Um bom exemplo de novos investimentos esta em Monte Santo, cidade do
interior da Bahia, onde um projeto chamado Genética do Sertdo de Monte Santo,
alberga 18 profissionais e 7 InstituicGes. Esse projeto surgiu devido a descoberta de

grande numero de pessoas com deficiéncias ou sindromes nessa pequena cidade do



interior. Acredita-se que o casamento endogamico nessa regido de 37%, seja um dos

fatores relacionados a essa prevaléncia (ACOSTA et al., 2013).

O encontro de doencas incomuns em Monte Santo serviu de base para criar 0
Instituto Nacional de Genética Médica Populacional (INAGEMP). Este Instituto
coordena equipes interessadas na pesquisa, prevencdo e tratamento de doencas com
bases genéticas. Um de seus projetos é o Censo Nacional de Isolados (CENISO) em que
qualquer pessoa pode notificar um rumor ou uma doenca que tem prevaléncia acima do
esperado em uma determinada regido (CASTILLA; SCHULER-FACCINI, 2014). A

figura 1 mostra o mapa referente as alteragdes mendelianas diagnosticada por regies.

Figura 1 - Mapa das alterag6es mendelianas por regido
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O fato de uma regido ter maior prevaléncia de uma doenca especifica pode ser
explicado pelo efeito fundador. Descrita como genes de doengas raras que persistem a
selecao natural devido ao isolamento ou a consaguineidade. Assim, cidades interioranas
e com baixo indice populacional teriam maiores proporcdes de alteracdes génicas
(MAYR, 1982).

1.1. Principais Doencas Ataxico-Espasticas Hereditarias

1.1.1. Paraplegia Espastica Hereditaria (PEH)

A paraplegia espastica hereditaria ou sindrome de Strumpell-Lorrain, apresenta
prevaléncia de 4,3-9,6/100.000 na populacdo. Descrita pela primeira vez por Strumpell
(1880) e posteriormente por Rhein (1916), Paskin e Stone (1933) além de Bell e
Carmichael (1939)(BICKERSTAFF, 1950).

O seu diagnostico baseia-se em uma histéria familiar condizente com desordem
hereditaria; perda progressiva da marcha; além de alteracdo do trato corticoespinhal nos
membros inferiores, incluindo grau 4 de hiperreflexia e resposta plantar em extenséo
(SALINAS et al., 2008).

Hoje a paraplegia espastica hereditaria € definida por mais de quarenta diferentes
locus génicos, sendo o tipo de transmissdo dividido em autossémica dominante,

autossdmica recessiva e a ligada ao X, esta Ultima mais rara (FABER et al., 2013).

Pode ser clinicamente classificada como forma pura ou complicada (RACIS et
al., 2014).

A paraplegia espastica hereditaria pura consiste em alteragbes de trato
corticoespinhal e dorsal ascendente, tem como predominio genético ser autossémica
dominante, 50% dos casos envolve o trato espinocerebelar (RACIS et al., 2014;
STROMILLO etal., 2011)

A forma complicada é caracterizada por outros comprometimentos como a
amiotrofia, atrofia Optica, retinopatia pigmentar, retardo mental, doenca extrapiramidal,
sindrome ataxica, deméncia, surdez, ictiose e epilepsia (ROSULESCU et al., 2009).



Na forma complicada tem uma variagdo que inclui hipoplasia do corpo caloso
diagnosticado pela Ressonancia Magnética ou Tomografia Computadorizada de Cranio
(MONTANDON et al., 2003).

Geralmente a PEH complicada esta relacionada a heranca autossdmica recessiva,
tendo quadro de retardo mental associado & espasticidade lentamente progressiva
(PARK et al., 2010).

Na PEH, impde via medular integra, porém podendo ter leve atrofia da coluna
paravertebral com possiveis achados significantes apenas em exames encefalicos. Das
alteracOes descritas, a atrofia do corpo caloso é a mais enfatizada (MONTANDON et
al., 2003; TEIVE et al., 2001). E essa anormalidade do corpo caloso, devido a formagéo
embriogénica, pode levar a outros comprometimentos telencefalicos (cértex cerebral,
substancia branca e nucleos da base). Na ressonancia magnética do cranio, ja foram
descritas além do corpo caloso, o sinal da orelha de lince e anormalidades de substancia
branca. Devido aos diferentes genotipos, podem-se ter fendtipos variados, inclusive de
exames de imagem. Ja foram descritos hidrocefalia associada a heranca ligada ao X e
até mesmo achados de leucoencefalomalacia (MONTANDON et al., 2003)

A heranca autossomica dominante corresponde a 70-80% dos casos, por isso a
forma pura ainda é a mais prevalente. Sendo que metade dos casos esta ligado a
mutacdo do gene SPG4 responsavel pela producédo de proteina espastina (FABER et al.,
2013). Mesmo sendo uma doenca rara e de dificil diagnéstico, tem-se descrito mais de
60 subtipos genéticos. Embora o primeiro caso clinico descrito seja de 1880, desde
entdo diversos artigos demonstram heterogeneidade genotipica como pés cavus que
desaparecem quando ficam em pé e outros descreveram a sindrome de Silver (doenca
do motoneurénio inferior de maos pior que de pés) (BOT; WARRENBURG;
KREMER, 2011).



1.1.2. Ataxias Cerebelares Hereditarias (ACH)

Harding (1981) dividiu as ataxias cerebelares hereditarias em trés categorias: as
doencas congénitas de etiologia desconhecida; as doencas metabodlicas e as ataxias
hereditérias. A essa Ultima categoria, sera dada énfase pela proximidade clinica com

inicio precoce, retardo mental e espasticidade.

1.1.2.1 Ataxia Hereditaria Recessiva (AHR)

A AHR pode ser sugerida quando uma doenca de origem genética tem como
caracteristicas uma histéria familiar, a recorréncia entre irméos e a deteccdo em filhos

de pais saudaveis.

A forma congénita dessa heranca engloba uma ataxia ndo progressiva, com
retardo mental, espasticidade e distarbios oculomotores. A hipoplasia cerebelar é um

dos achados de grande importancia para esse diagnéstico. (TEIVE, et al., 2001)

Outros dados possiveis sdo as alteracdes extrapiramidais, tais como a distonia e
0s movimentos involuntarios. A ataxia cerebelar recessiva pode aparecer na infancia,
menos de 20 anos, neste caso, ao exame fisico, os reflexos serdo normais. Dentro dessa
faixa etaria podem ser citadas as relacionadas ao metabolismo (doenca da urina do
xarope de bordo, deficiéncia de piruvato desidrogenase, deficiéncia de piruvato
carboxilase), ataxia telangiectasia e ataxia com deficiéncia de vitamina E (ARRUDA,
1997)

Seu diagnostico molecular deve-se a avaliacdo do gene FXN, responsavel pela

producdo de frataxina, uma proteina de producdo intramitocondrial, relacionada a
oxidacéo celular. (PEDERSEN et al, 1980)



1.1.2.2 Ataxia Hereditaria Dominante (AHD)

A ataxia dominante também conhecida como espinocerebelar tém
aproximadamente 30 formas, divididas, devido a sua patogénese, em quatro grupos. Em
comum, o quadro clinico tende a ser de inicio tardio e com a perda insidiosa e
progressiva da marcha. A forma mais comum € a ataxia espinocerebelar tipo 3, também
conhecida como doenca de Machado-Joseph. A ataxia espinocerebelar tipo 3 é a mais
comum mutacdo existente, sendo que no Brasil, corresponde a dois tercos dos casos
familiares estudados (AFONSO; TEIVE; ARRUDA, 2009). Outras formas como o tipo
2 tem deméncia relacionada a um inicio precoce, além de fasciculac@es na face e tremor
postural. J& o tipo 8 estd associado a ataxia, déficit de marcha, atetose, hipotonia e
auséncia de reflexos profundos (ARRUDA, 1997).

A suspeita da heranca dominante geralmente esta relacionada a presenca da
caracteristica em mais de duas geracdes e, pelo menos, um dos pais igualmente
comprometido (TEIVE, 2001).

O diagnostico é dado pela pesquisa molecular, através da analise do niamero de
repeticdes CAG dos genes ATXN1 (SCA1), ATXN2 (SCA2), ATXN3 (SCA3) e
CACNALA (SCAGB).

1.1.3. Descrigoes fenotipicas de mutagées incomuns

Alguns estudos em varias partes do mundo trazem descri¢cGes diversas sobre
fendtipos raros, sem diagnosticos. Essas caracteristicas trazem novas perspectivas

genéticas de quadros clinicos semelhantes.

1.1.3.1 Paraplegia espastica, ataxia e retardo mental

Descrita como uma doenca autossdmica dominante, em uma familia com
quadro de paraplegia espéstica, ataxia e retardo mental, alguns membros dessa

familia tiveram diferentes fenétipos, no qual foi percebido o fenémeno da
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antecipacdo. Exames de imagem demonstraram atrofia da medula espinhal e do
cerebelo. Em média, a perda da marcha ocorre na adolescéncia, mas o retardo
mental é percebido na infancia (HEDERA et al., 2002)

A anélise genética foi feita tanto para paraparesia espastica hereditaria
quanto para ataxias espinocerebelares, ndo sendo compativel com qualquer uma

das duas. Concluiu-se ser uma nova alteracdo ainda néo descrita.

1.1.3.2 Retardo mental, espasticidade e atrofia cerebelar

Estudo de duas geracBes em Bangladesh, em que os individuos tinham
retardo mental leve, espasticidade com inicio precoce e até mesmo amiotrofia,
aléem de atrofia cerebelar. Alguns apresentavam disfuncdo oculomotora como

nistagmo horizontal.

Foram descoberta duas alteragdes génicas do tipo missense no gene EXOSC
3 (ZANNI et al., 2013).



2. JUSTIFICATIVA

A descricdo de cinco membros de uma familia, carente, do interior de Goias, e sem
acesso a Medicina especializada, portadora de doenga neurolégica rara e sem
diagnédstico com quadro clinico de paraplegia, iniciado em média com pouco menos de
um ano de idade, tem mais de cinco décadas de evolugcdo e ainda persiste sem
diagnostico firmado. Se esta doenca rara possuir carater hereditario, o aconselhamento

genético propiciara informacdes adicionais aos outros familiares.

Além disso, a confirmacdo da etiologia permitira uma nova abordagem terapéutica
em geral, e de reabilitacdo motora em particular. Por isso, firmar o diagndstico desse
quadro clinico permitiria, para essa familia, a tentativa de diminuir o sofrimento de anos

sem explicacdo dessa doenga misteriosa a qual acometeu cinco de oito irmé&os.

O estudo de doencas raras de base hereditaria fornece novos dados a Medicina,
adicionando conhecimentos sobre casos em etnias diversas das ja descritas e com
possibilidade de identificacdo de mutacGes méo descritas, ampliando o conhecimento
médico sobre a etiologia das doencas raras e possibilitando investiga¢des futuras sobre a
fisiopatologia das mesmas.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos gerais

O objetivo principal é descrever o quadro clinico, laboratorial, a avaliagcdo genética e
de neuroimagem de forma detalhada, permitindo investigar possiveis causas etioldgicas
de uma doenca genética rara, sem diagnostico, encontrada em uma familia no interior de

Goias.

3.2. Objetivos especificos

3.2.1- Descrever o exame fisico minucioso, incluindo o exame neuroldgico,

cognitivo e o grau de comprometimento funcional (motor e cognitivo) dos casos ;

3.2.2- Descrever a genética, neuroimagem, e neurofisiologia através de exames

especificos da familia em estudo;

3.2.3- Comparar todos 0s possiveis diagndsticos com o0s sinais e sintomas

encontrados.



4. METODOS

4.1. Desenho da pesquisa

Esta pesquisa consiste de uma série de relatos de casos, sendo um estudo

transversal, com avaliagdo descritiva.

4.2. Selecao de sujeitos

Foram incluidos no estudo, cinco de oito irmdos, portadores de uma doenca néo
diagnosticada, sendo todos os casos familiares arregimentados no Centro de
Reabilitagdo e Readaptacdo Dr. Henrique Santillo (CRER). A cuidadora foi orientada
quanto a pesquisa e sobre todos os procedimentos aos quais 0s pacientes seriam

submetidos.

4.3. Coletade dados

Na primeira abordagem foi feita uma visita domiciliar em que o0s pacientes e/ou
o responsavel legal foram informados sobre a pesquisa, a coleta da assinatura do
consentimento livre esclarecido e do termo de assentimento. Apds esse momento, foi
marcada uma consulta ambulatorial com os pacientes para colher anamnese, dados
epidemioldgicos, exame fisico e preenchimento dos questionérios a serem detalhados
nos instrumentos da pesquisa. Nesse momento, foram solicitados todos 0s exames
necessarios e ja discutidos anteriormente.

Foram coletados e analisados dados de identificacdo (idade, género), socio-
demogréaficos (escolaridade, procedéncia), culturais e de morbidades prévias
(hipertensdo arterial, diabetes) dos participantes por meio de questionario semi-
estruturado. Além disso, os participantes foram submetidos a anamnese com histéria
clinica de eventuais sintomas, antecedentes e habitos, bem como o exame clinico. Ao

todo foram coletados os dados de 5 casos familiares, sendo a coleta através de
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informagdes por fonte secundéria (uma das irmds sem comprometimento cognitivo-
funcional), através de revisdo de prontuérios do CRER e busca ativa de outras fontes de
informacdes como os meios de comunicagdo (jornais, revistas e outros veiculadores de
noticias).

Os pacientes foram submetidos a exames laboratoriais: hemograma, eletrélitos
(sodio, potassio), provas de funcdo hepética (TGO, TGP, albumina, gama glutamil-
transpeptidase e fosfatase alcalina), provas de funcao renal (creatinina, uréia), glicemia
em jejum, exame urinario (EAS), testes tireoidianos (TSH, T4, T3), sorologia para
sifilis (VDRL), HTLV 1 e 2, dosagem de vitamina B, &cido fdlico, exames de imagem
do encéfalo e medula espinhal (Ressonancia Magnética de Cranio e de Coluna cervical,
toréacica e lombo-sacral). A puncdo lombar para coleta do liquido cefalorraguidiano na
medula espinhal, embora tenha sido parte do projeto inicial, ndo foi liberado pela
cuidadora, visto que o0s pacientes j& haviam sido submetidos outras vezes ao
procedimento, todos sem resultados especificos.

Além desses exames foram realizados exames neurofisiolégicos como o
Potencial Evocado e a Eletroneuromiografia dos quatro membros.

Na avaliacdo genética foi feito o seqlienciamento do exoma, para investigacdo

de alteracdes genéticas.

4.4. Local dos exames

Para a realizacdo dos exames, 0s pacientes puderam escolher entre o
agendamento conforme disponibilidade dos mesmos, ou, serem internados num periodo
de 15 dias para a realizacdo dos exames. Independente da escolha, todos os exames,
exceto a avaliagdo genética, seriam realizados no CRER e nenhum paciente tera

qualquer 6nus, pois serdo custeados pelos pesquisadores.
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4.5. Avaliacdo do exame fisico

O exame fisico foi dividido em motor, cognitivo e neurologico. Esses
exames seguiram um questionario pré-estabelecido além de avaliacBes mais especificas
como a neuropsicolégica, a Medida de Independéncia Funcional (anexo 2) e o Mini-
Exame do Estado Mental (anexo 1). Dentro da funcdo motora, um dos dados a ser
coletado é a espasticidade e foi de acordo com a Escala Modificada de Ashworth,

descrita no quadro 1.

Quadro 1- Escala Modificada de Ashworth

Grau

0 nenhum aumento no tdnus muscular

1 leve aumento do tdbnus muscular, manifestado por uma tensdo momentanea ou
por resisténcia minima, no final da amplitude de movimento articular (ADM),

quando a regido é movida em flexdo ou extensdo

1+ leve aumento do tdnus muscular, manifestado por tensdo abrupta, seguida de

resisténcia minima em menos da metade da ADM restante

2 aumento mais marcante do ténus muscular, durante a maior parte da ADM, mas

a regido é movida facilmente

3 consideravel aumento do ténus muscular, 0 movimento passivo é dificil

4 parte afetada rigida em flexdo ou extensdo

Para a avaliacdo de forca muscular seguiu-se a Escala de forga muscular de
Oxford (quadro 2).
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Quadro 2- Escala de for¢a muscular da Medical Research Council

Grau ‘ descricéo

N&o se observam sinais de contragdo muscular

Sinais de discreta contratilidade, sem movimentos articulares

Mobilidade normal, sem a gravidade

Mobilidade integral contra agdo da gravidade e parcial contra a resisténcia

0
1
2
3 Movimentos de amplitude normal, contra acdo da gravidade
4
5

Mobilidade completa contra a acdo da gravidade e da resisténcia

4.6. Exames complementares

Os pacientes foram submetidos a exames laboratoriais: hemograma,
eletrolitos (sodio, potassio), provas de funcdo hepética (TGO, TGP, albumina, gama
glutamil-transpeptidase e fosfatase alcalina), provas de funcéo renal (creatinina, uréia),
glicemia em jejum, exame urinario (EAS), testes tireoidianos (TSH, T4, T3), sorologia
para sifilis (VDRL), HTLV 1 e 2, dosagem de vitamina B, &cido folico, exames de
imagem do encéfalo e medula espinhal (Ressonancia Magnética de Cranio e de Coluna
cervical, tordcica e lombo-sacral). A puncdo lombar para coleta do liquido
cefalorraquidiano, embora tenha sido parte do projeto inicial, ndo foi liberado pela
cuidadora, visto que o0s pacientes ja haviam sido submetidos outras vezes ao
procedimento, todos sem resultados especificos.

Além desses exames foram realizados avaliagdes neurofisiolégicas como o
Potencial Evocado e a Eletroneuromiografia dos quatro membros.
Na avaliacdo genética foi feito o seqlienciamento do exoma, para investigacdo

de alteragdes genéticas.
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4.7. Instrumentos da pesquisa

Os dados de avaliacdo cognitiva constam de avaliacbes da linguagem, da
memoria, do pensamento abstrato, da capacidade de julgamento e planejamento, que
serdo obtidos por meio do Mini Exame do Estado Mental e da avaliagéo
neuropsicoldgica. Os dados de avaliacdo funcional serdo obtidos por meio da Medida

de Independéncia Funcional (MIF).

4.7.1. Mini Exame do Estado Mental (MEEM)

O MEEM fornece informac6es sobre diferentes pardmetros cognitivos, contendo
questdes agrupadas em sete categorias, cada uma delas planejada com o objetivo de
avaliar "funcbes" cognitivas especificas como a orientacdo temporal (5 pontos),
orientacdo espacial (5 pontos), registro de trés palavras (3 pontos), atencdo e célculo (5
pontos), recordagdo das trés palavras (3 pontos), linguagem (8 pontos) e capacidade
construtiva visual (1 ponto). Os pontos de corte serdo considerados de acordo com a
escolaridade dos participantes (BRUCKI et al., 2003). O MEEM foi aplicado

conjuntamente pelo médico assistente e a neuropsicéloga.

4.7.2. Avaliagao Neuropsicolégica

A avaliacdo neuropsicoldgica proporciona uma investigacao dos varios dominios
cognitivos (memdria, atengdo, linguagem, funcdes executivas, praxias, gnosias, etc).

Foram selecionados alguns testes neuropsicolégicos para avaliagdo desses
pacientes. Na avaliagdo do Quociente de Inteligéncia (QI), as respostas dadas
demonstraram a ndo compreensdo do comando, e quando conseguiam compreender era
de forma assistematica, compromete a confiabilidade dos resultados. O teste foi

escolhido devido seu baixo grau de complexidade mediante os testes de aferi¢do de QI.
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Nenhum teste proposto para avaliar a aten¢do, mesmo os aplicaveis a criancas,
foi executado adequadamente, visto que o0s pacientes apresentam dificuldade na
sustentacdo e na seletividade.

Quanto as funcdes executivas, as atividades propostas foram de planejamento,
abstracdo, célculos, controle inibitério, flexibilidade de pensamento, iniciativa,
resolucdo de problemas e julgamento. Por ndo conseguir encontrar um instrumento
neuropsicolégico que representasse esse grupo, a analise também foi de forma
qualitativa.

Para a percepcéo visual de formas e cores foi aplicado o Token Test , que além
de nomear, caberiam a eles também a capacidade de pareacdo (mostrando visualmente
como proceder, 0 paciente deve procurar uma imagem semelhante).

Avaliado também memodria e evocacgao.

Realizado testes de linguagem como a avaliagdo informal do discurso,
verificando expressdo oral. Na avaliacdo da compreensdo, feito o Token Test e para a
avaliacdo qualitativa na compreensdo realizou-se o teste Alpha Toulouse. Verificado
nomeacdo nos testes de percepcdo visual, onde nomeavam figuras e também em
avaliacdo ecologica. Quanto a leitura e a escrita avaliou-se através de ditado e leitura de
palavras e frases.

4.7.3. Medida de Independéncia Funcional (MIF)

A Medida de Independéncia Funcional serve para avaliar de forma gquantitativa a
realizacdo de tarefas motoras e cognitivas nas atividades de vida diaria de um paciente
incapacitado. A versdo brasileira foi validada em 2000. E desde entdo, tem sido usada
na maioria dos grandes centros de reabilitacdo. Ela consiste em sete categorias
(autocuidados, transferéncias, locomocdo, controle esfincteriano, comunicacdo e
cognicao social, que inclui memoria, interacdo social e resolucdo de problemas). No
total sdo 18 pontuados de 1 a 7, € considerado 1 a total dependéncia e 7, completa
independéncia; e quanto maior a pontuacdo, maior a independéncia do individuo (vide
quadro 3). Portanto, a MIF total vai de 18 a 126 pontos. Dividida em 4 subscores , tem-
se que 18 pontos equivale a dependéncia completa, ou assisténcia total; 19 a 60 pontos

representam a dependéncia modificada (assisténcia de até 50% da tarefa); 60 a 103
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pontos, dependéncia modificada (assisténcia de até 25% da tarefa); 104 a 126 pontos,
independéncia completa.(RIBERTO et al., 2004).

Quadro 3 -Niveis de mensuragao do MIF

Niveis | Descricdo

1 Ajuda Total (individuo > = 0%)

2 Ajuda maxima (individuo > = 25%)

3 Ajuda moderada (individuo > = 50%)

4 Ajuda minima (individuo > = 75%)

5 Superviséo

6 Independéncia modificada (ajuda técnica)

7 Independéncia completa (em seguranca , em tempo normal)

A parte azul corresponde a necessidade de algum grau de ajuda.

4.7.4. Estimulagdo Magnética Transcraniana

O estudo neurofisiolégico consiste tanto na eletroneuromiografia quanto na
estimulagdo magnética transcraniana. Estimulagdo magnética é um procedimento
relativamente recente para a medicina, usada tanto para diagndstico quanto para o
tratamento de doencas como depressao, epilepsia e doenca de Parkinson. Promissora
como um método de mapeamento cortical ndo invasiva, consegue estabelecer a
excitabilidade cortical (CONFORTO et al., 2003).

A excitabilidade e dada através de uma bobina conectada a um capacitor
permitindo a passagem de um pulso de corrente elétrica, formando um campo
eletromagnético perpendicular ao circuito. Assim, é possivel induzir a conducdo no
cortex cerebral levando a uma despolarizacdo da membrana e conseqlientemente a uma

maior area de ativacao neuronal.

A estimulacédo foi realizada no CRER, por uma neurofisiologista titulada pela
Sociedade Brasileira de Neurofisiologia. O aparelho utilizado foi a neurosoft.

Inicialmente foi avaliado o limiar motor através da estimulagdo magnética, colocando-
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se uma bobina magnética capaz de gerar um campo de 2,5 Tesla. Define-se como limiar
motor a energia minima capaz de gerar uma reagcdo motora no masculo abdutor breve do

polegar contralateral. O limiar motor avalia o cortex cerebral e a via cortico-espinhal.

4.7.5. Eletroneuromiografia

Foi usado um aparelho Nicolet Viking da neurosoft e os exames realizados sob
temperatura ambiente de 27° Celsius e temperatura média corporea de 35,2° Celsius nas
pernas. A eletroneuromiografia foi realizada no CRER, por uma neurofisiologista

titulada pela Sociedade Brasileira de Neurofisiologia.

Usando de um estimulo elétrico em um nervo periférico, propaga uma conducgédo
nervosa, seja anterdgrada ou retrograda, e faz a captacdo no monitor. Essa parte é a
neuroconducdo, e avalia tanto nervos sensitivos quanto motores. Outra parte do exame €
a eletromiografia, usando um eletrodo de agulha e inserindo no musculo, para avaliar
repouso e contracdo muscular. Esse exame, auxilia no diagndstico de doencas de nervos

periféricos, raizes, plexos e musculos.

O exame foi realizado com o paciente em decubito dorsal, primeiramente feito a
neuroconducdo e depois a eletromiografia. Seguiu-se a seguinte ordem: membro
superior direito, membro superior esquerdo, membro inferior direito e membro inferior
esquerdo. Os nervos avaliados foram sensitivos e motores dos nervo mediano e ulnar,

sensitivo de radial, sensivo de fibular profundo e motor de tibial.

4.7.6. Sequienciamento do exoma

A anélise genética foi realizada através do seqtienciamento do exoma, avaliando
cerca de 20.500 genes em busca das altera¢Ges associadas com o quadro clinico. Serdo
investigados todos os genes conhecidos para Paraparesia Espastica Hereditaria e

neuropatia periférica.

O sangue foi colhido em Goiania e enviado para o laboratério em S&o Paulo.
Junto ao sangue sera enviado um relatério com a autorizacdo prévia do paciente e do

termo de assentimento pela irm&. Além de um breve historico sobre os pacientes, para
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direcionamento da andlise. Para a avaliagdo genética, foram necessarios responder

algumas perguntas:

1. Qual o total de irmdos acometidos?
O total de cinco, sendo um j4 falecido.
2. A historia familiar é compativel com modelo dominante ou recessivo de heranca?

Apbs discussdo com a geneticista, chegou-se a conclusdo que o mais provavel é que seja
recessivo. Os fatores que induzem a esse raciocinio incluem idade precoce de sintomas,
0 numero de pessoas acometidas, serem filhos de pais ndo comprometidos e a

consanguinidade.

3. Ha outros parentes afetados, além dos irmaos?
N&o ha informac0es.

4. Qual a idade de inicio dos sintomas?

Entre 6 meses e 2 anos.

A andlise foi pela captura de exons com Nextera Exome Capture seguida por
sequenciamento de nova geracdo com lllumina HiSeq. Alinhamento e identificacéo de
variantes utilizando protocolos de bioinformatica, tendo como referéncia a versdo

GRCh37 do genoma humano.

4.8. Andalise de dados

Os dados, tanto os de carater socio-demografico quanto os de avaliacdo cognitiva e

funcional, foram analisados de modo descritivo por meio de gréaficos e tabelas.
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5. RESULTADOS

Os 5 irméos (figura 1) provenientes de Carmo do Rio Verde — GO, hoje moram
com uma das irmas em Goiania. Filhos de pais analfabetos, a méde dona de casa e o pai
dentre outros trabalhos foi lavrador. Os pais eram pardos, desconhecem a ascendéncia e
eram primos em primeiro grau. A casa em que 0s pais moravam tinha boas condicGes de
saneamento basico, as quais incluiam &gua encanada, coleta de lixo regular, dejetos
eram eliminados em esgotos. Possuem condigdes financeiras restritas muitas vezes
dependendo de ajuda de amigos. Recebem beneficio do INSS, sendo a Unica renda
familiar. Na familia, os irmdos com comprometimento sdo analfabetos, ndo
freqientaram ambiente escolar, pois comecaram a apresentar comprometimento

cognitivo-motor precoce, 0s irmaos saudaveis estudaram até o antigo ginasial.

Figura 2- Foto dos 5 irmaos

Foto publicada pelo Jornal O Popular (20/07/11) — Da direita para esquerda,
respectivamente, Caso 4, Caso 2, Caso 3, Caso 5 e Caso 1.

O pai faleceu ha aproximadamente 15 anos, sem informacdes sobre a causa do

Obito, a irmd cuidadora nega qualquer alteracdo genética, porém, a fonte ndo sabe
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especificar sobre antecedentes patolégicos. A mae faleceu aos 87 anos devido a
problemas cardiacos.

A descricdo individual dos irmdos permite a compreensdo de uma doenca
hereditaria, entretanto com diferente grau de acometimento. A historia familiar consiste
em prole de oito filhos, os trés primeiros filhos ndo apresentaram nenhuma deficiéncia,
somente a partir do 4° filho é que a deficiéncia se manifestou. Dos filhos, dois j& estdo
falecidos (um deles era portador da deficiéncia). Os pais ja se encontram falecidos

também. No heredograma da figura 2 é possivel entender melhor a heranga familiar.

Figura 3 - Heredograma

T TI T

Masculino normal . Masculino afetado Masculino normal, falecido

Masculino afetado, falecido

.
O Feminino Normal @ | reminino Afetado /@/ Feminino normal, falecida

5.1. Resultado dos exames laboratoriais

Os exames laboratoriais estiveram no nivel de normalidade exceto, pelo CPK

gue mostra lesdes musculares (tabela 1).
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Tabela 1 - Exames laboratoriais dos 5 casos

Exames

Sédio (mEqy/dl)

Potassio (mEqg/dl)

Glicemia (mg/dl)

Albumina (mg/dl)

Fosfatase alcalina

(mU/ml)

Gama-glutamil-
transpeptidase (U/I)

Uréia (mg/dl)

Creatinina (mg/dl)

Vitamina B12 (pg/ml)

TGO (UI/l)

TGP (UI)

T4 livre (ng/dl)

TSH (ng/dl)

VDRL

HTLV1

138

4,3

86

38

38

50

0,5

210

21

22

1,69

4,09

Né&o reagente

Negativo

137

41

92

3,2

81

22

45

0,4

102,9

12

1,4

8,34

Né&o reagente

Negativo

141

4,2

125

34

44

50

37

0,6

2153

20

23

1,67

5,6

Né&o reagente

Negativo

Caso 5 (dados
de 2006)

138 e

Y S —

100 97

< R —

c': S—

1o —

7 S

74—

97 e

;% J——

3,76 2,55

Né&o reagente

Negativo
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Acido félico (nmol/l) 9,5 8,16 3,68 < A —

Cobre sérico (mcg/dl) 86,6 75,4 109,1 112 e
Cobre urinario (mcg/dl) 18,7 7,7 22,2 145 e
PSA livre (ng/ml) 0,042 0,206 038 e e
PSA total (ng/ml) 0,049 0,516 28 e 1,19
Hemograma Normal Normal Normal Normal Normal
CPK (dados de 2006) 253 197 533 352 370
(U/L)

Valores de referéncia: sodio 135-145mEg/dl, potassio 3,5-5,1 mEqg/dl, glicemia
60-110mg/dl, albumina 3,5-4,7mg/dl, fosfatase alcalina 40-129 mU/ml, gama-glutamil-
transpeptidase homem até 85U/I, mulher até 38U/I, uréia < 50mg/dl, creatinina
<1,2mg/dl, vitamina B12 211-911 pg/ml, TGO 5-40Ul/l , TGP 7-56 Ul/I, T4 livre 0,9-
1,8ng/dl, TSH 0,3-4.0 ng/dl, &cido félico 4-20nmol/l, cobre sérico 70-140mcg/dl, cobre
urinario 4,6-18mcg/dl, PSA livre até 0,72ng/ml, PSA total até 4,0ng/ml, CPK 32-294
U/l

A puncéo lombar néo foi permitida pela irmé& para nenhum dos pacientes.

5.2. Resultados dos exames genéticos

Apos a avaliagéo, foi decidido inicialmente fazer o sequienciamento do exoma de
um dos irmdos (Caso 1) e depois, se necessario, avaliar os outros. Embora o resultado

seja auséncia de alteracbes genéticas que justifiguem o caso, foi feito uma busca por
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homozigose e identificado uma variante em homozigose (p.Arg244Cys) em gene que
até 0 momento nunca foi associado a fen6tipo humano (NFATC2). O proximo passo
seria investigar os irmdos. Apés a avaliacdo dos irmaos, foi encontrada a variante em

homozigose no Caso 3 e Caso 4, porém em heterozigose no Caso 2.

Como o fendtipo do Caso 2 é igual a dos outros irmaos, esta variante, que era a
melhor candidata, ndo foi considerada vélida. O laboratdrio sugeriu que o caso fosse

periodicamente reavaliado, para ver se surgiu algo novo.

Como parametro de qualidade do exame o laboratorio forneceu os seguintes
dados: a porcentagem de bases-alvo com pelo menos 10 leituras de 97,2%; ndmero
médio de vezes que cada base foi lida foi 142 e o numero de sequiéncias geradas foi de
170.177.126.

53. Caso 1

Sexo masculino, 63 anos, pardo, solteiro, analfabeto, destro, nascido de parto
normal e a termo, apresentou desenvolvimento normal até os sete meses de vida,
quando foi percebida a dificuldade para engatinhar. Iniciou ortostatismo com auxilio,

porém nao conseguiu adquirir marcha.

Na avaliagdo motora e neuroldgica foi verificado:

Forca Muscular: grau 3 em membros superiores

Ténus e Trofismo: diminuido distalmente em membros superiores, espasticidade grau 4
em membros inferiores em flexores de quadril e extensores de joelhos. Membros

inferiores hipotréficos, com encurtamento dos membros.

Coordenacdo: movimentos de membros superiores com dismetria, prova index-nariz
positiva bilateral, index calcanhar- joelho ndo realizado devido a plegia de membros
inferiores. N&o foi possivel avaliar diadococinesia devido a incapacidade de

entendimento do paciente.
N&o visualizado nistagmo.
Equilibrio estatico sentado: mantém postura regular.

Equilibrio dindmico sentado: estavel
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Mobilidade: se locomove na posicdo sentado e assim arrasta-se com ajuda dos membros

superiores.
Preensdo: ndo realiza preensdo palmar

Reflexos diminuidos (quadro 4)

Quadro 4 - Avaliagdo dos reflexos Caso 1

Reflexos Direito Esquerdo
Bicipital Diminuido (-) Diminuido (-)
Estilorradial Ausente Ausente
Hoffman Ausente Ausente
Patelar Ausente Ausente
Aquileu Ausente Ausente
Cutaneo-plantar Presente (+) Presente (+)
Babinski Ausente Ausente

Pupilas: isocoricas e fotoreagentes. Movimentacao ocular em todos os sentidos.
Campo visual: ndo foi possivel avaliar, paciente ndo entendeu comandos

Facial: faz express6es como sorrir e franzir a testa, mas nao por ordens, somente a livre
demanda. Possui o riso pueril continuo.
Sensibilidade: perceptivel , presente e simétrico em membros superiores e tronco, para
tatil, dolorosa e térmica. Diminuida em membros inferiores. Estimulos vibratorios
foram inconclusivos pelo nao entendimento do comando.

Quanto ao MIF atingiu o total de 53 pontos, segue abaixo, no quadro 5, 0s

valores encontrados:

Quadro 5 - Medida de Independéncia Funcional do caso 1

MIF
ALIMENTACAO 3
CUIDADOS COM A APARENCIA 3
BANHOS 1
VESTUARIO SUPERIOR 1
VESTUARIO INFERIOR 1
ASSEIO 1
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CONTROLE DE ESFINCTER VESICAL |7
CONTROLE DE ESFINCTER ANAL 7
TRANSFERENCIA LEITO 1
TRANSFERENCIA SANITARIO 1
TRANSFERENCIA CHUVEIRO 1
LOCOMOCAO 1
ESCADA 1
COMPREENSAO 7
EXPRESSAO 2
INTERACAO SOCIAL 7
SOLUCAO DE PROBLEMAS 1
MEMORIAS 7
TOTAL 53

Na avaliacdo neuropsicoldgica temos:

Atitude em tarefa: Paciente manteve-se colaborativo durante a avaliacdo, apresentou
dificuldade na compreensdo de alguns comandos, porém se esforcou para realizar as
atividades propostas.

Funcdes Avaliadas

- Atencédo e Funcdes Executivas:

Paciente apresentou rendimento extremamente ruim, para o esperado, em relacao
a capacidade atentiva. Demonstrou sustentacdo atentiva adequada para seu padrdo
cognitivo. Seu desempenho na seletividade da atencdo apresenta rendimento abaixo do
esperado, com alta distraibilidade mediante estimulo concorrente.

Alternancia e atencdo dividida deficitarias.

Observa-se qualitativamente prejuizo da fungdo executiva, com dificuldades no
planejamento, baixa abstracdo do pensamento, déficit no controle inibitdrio, raciocinio
l6gico deficitario, prejuizo na flexibilidade e julgamento. Apresenta comportamentos
impulsivos e perseverativos.

- Percepcéo e Orientacéo:
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A capacidade de percepcdo visual de objetos encontra-se adequada,
demonstrando boa capacidade no reconhecimento de formas, cores e cenas.

Reconhece e nomeia adequadamente as partes do corpo.

Né&o sabe a data de seu nascimento e idade.

Apresentou-se desorientado no tempo, provavelmente por falta de conceito. N&o
sabe dias da semana, meses e ano.

- Memoria e Aprendizagem:

Em avaliacdo qualitativa o paciente apresentou dificuldade na memdria de curto
prazo, porém apresentou curva de aprendizagem satisfatéria e beneficia-se do
reconhecimento, demonstrando capacidade de aprendizagem por repeticéo.

O nivel de informacdo semantica geral encontra-se aquém do esperado para
faixa etaria. Nota-se que o paciente possui defasagem de conceituacéo.

Consegue distinguir cor realizando capacidade de pareamento visual. Na
conceituacdo espontanea observa-se que apresenta respostas assistematicas,

demonstrando defasagem no conceito. Nao consegue reconhecer e nomear formas.

- Linguagem:

A compreensdo oral encontra-se adequada para palavras e frase simples, porém
demonstra dificuldade na compreensdo complexa. Apresentou nomeacao satisfatdria de
objetos. Expressdo oral com limitacdo devido dificuldade fonoarticulatéria e presenca
de disartria.

N&o realiza leitura nem escrita. Nao conhece e nem reconhece letras. Consegue
contar de 1 a 5 corretamente, depois se desorganiza.

- Personalidade e Humor:

Né&o foram observados sinais indicativos de depressao ou ansiedade.

Concluséo:

De acordo com os resultados apresentados, o paciente apresentou dificuldades
importantes na realizacdo dos testes formais. Apresenta capacidade cognitiva global
compativel com desempenho de Deficiéncia Intelectual (DI).

Apresentou capacidade atentiva com rebaixamento em todas as suas variagdes,

porém ressaltando-se a dificuldade na seletividade e alternancia. Disfungdo executiva

26



com dificuldade no planejamento, na flexibilidade de pensamento, com baixo controle
inibitorio e mantendo perseveragdo. Presenca de impulsividade em respostas.

Percepcdo visual e auditiva adequadas. Linguagem com capacidade de
compreensdo satisfatéria para palavras e comandos simples e com prejuizo no
complexo. Expressdo de linguagem com presenca de disartria. Nomeagdo adequada
apesar de baixo repertorio vocalico.

Capacidade mnemonica adequada, para aprendizagem por repeticéo,
beneficiando-se de reconhecimento. Déficit na memoria de curto prazo. Conceituacao
bésica deficitaria.

Emocionalmente observa-se impulsividade. Ndo possui indicativos de depresséo

ou ansiedade. Apresenta comportamento pueril.

O MEEM obteve pontuacdo zero, devido a incapacidade de compreensdo das
perguntas.

Exames de imagem:

Ressonancia magnéstica de coluna cervical, dorsal e lombar (figura 3)
mostrando fusdo dos corpos vertebrais de C2 e C3. Abaulamento discal posterior difuso

em L4-L5, sem contato radicular e hipotrofia da musculatura paravertebral.
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Figura 4 - RM de coluna Caso 1
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Imagem A -plano sagital T1 de coluna cervical; B - plano sagital T1 de coluna dorsal; C - plano sagital
T1 de coluna lombar; D - plano sagital T2 visdo panoramica
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Ressonancia de cranio (figura 4): Assimetria entre hemisférios. Atrofia
assimétrica cortical predominante a direita em regido fronto-temporo-parietal,
preservacdo de areas posteriores. Atrofia pré-frontal bilateral, sendo o lobo frontal mais
atrofiado. Infartos lacunares em insula esquerda. Atrofia cerebelar e mesencefalica.

Hipocampo reduzido pior a direita.

Figura 5- RM de cranio Caso 1

RM de cranio plano sagital T1

Estudos neurofisiologicos:

Eletroneuromiografia de hemicorpo esquerdo: velocidade e amplitude normais
em nervo mediano, ulnar e fibular superficial para neuroconducéo sensitiva; auséncia de
potenciais observaveis para nervo mediano, ulnar e fibular profundo para
neurocondugdo motora. O estudo da fibra muscular ao repouso, usando eletrodo
monopolar, ndo revelou sinais de desnervacdo; nas unidades motoras a contracdo

muscular de membros inferiores ndo foi observado ativagdo muscular.
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A EMT ndo obteve limiar motor em ambos os hemisférios. Como observacéo foi

descrita a intensa atrofia tenar.

54. Caso?

Sexo masculino, 60 anos, nascido de parto normal e a termo, pardo, solteiro,
analfabeto e destro apresentou desenvolvimento normal até os 6 meses. Apds este
periodo iniciou um processo de regressdo da funcionalidade. Na infancia, nao
engatinhou e ndo fazia ortostatismo, mesmo com auxilio. Apds adulto deslocava se
arrastando, mas apresentou quadro depressivo apds a morte da mée e atualmente tem
dificuldade para se arrastar. Faz uso de sertralina 50mg 1x/dia h& 3 anos.

Na avaliacdo motora e neuroldgica foi verificado:

Forca Muscular: grau 2 em membros superiores proximal e grau 2 em distal. Forca

muscular grau zero em membros inferiores.

Ténus e Trofismo: diminuido distalmente em membros superiores, espasticidade grau 4
em membros inferiores em flexores de quadril e extensores de joelhos. Membros

inferiores hipotréficos e encurtados.

Coordenacdo: movimentos ineficaz de membros superiores para realizacdo de prova
index-nariz, a prova calcanhar-joelho ndo realizado devido a plegia de membros
inferiores. N&o foi possivel avaliar diadococinesia devido a incapacidade de

entendimento do paciente.

Né&o visualizado nistagmo.

Equilibrio estatico sentado: bom, mantém sedestacao.
Equilibrio dindmico sentado: estavel.

Mobilidade: ndo se locomove, nem arrastando.
Preensdo: néo realiza preensdo palmar

Reflexos diminuidos ( descrito no quadro 6).
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Quadro 6- Avaliagao dos reflexos Caso 2

Reflexos Direito Esquerdo
Bicipital Ausente Ausente
Estilorradial Ausente Ausente
Hoffman Ausente Ausente
Patelar Ausente Ausente
Aquileu Ausente Ausente

Cutaneo-plantar Diminuido (-) Diminuido (-)

Babinski Ausente Ausente

Pupilas: isocoricas e fotoreagentes. Movimentacao ocular em todos os sentidos.

Campo visual: ndo foi possivel avaliar, paciente ndo entendeu comandos

Facial: faz expressdes como sorrir e franzir a testa, mas ndo por ordens, somente a livre

demanda. Possui o riso pueril continuo.

Sensibilidade: diminuida e simétrico em membros superiores e tronco, para tatil,

dolorosa , normal para térmica. Diminuida em membros inferiores. Estimulos

vibratorios foram inconclusivos pelo ndo entendimento do comando.

No quadro 7, mostra as pontuagdes

Quadro 7 - Medida de Independéncia Funcional do caso 2

do MIF.

MIF
ALIMENTACAO 1
CUIDADOS COM A APARENCIA 1
BANHOS 1
VESTUARIO SUPERIOR 1
VESTUARIO INFERIOR 1
ASSEIO 1
CONTROLE DE ESFINCTER VESICAL | 3
CONTROLE DE ESFINCTER ANAL 7
TRANSFERENCIA LEITO 1
TRANSFERENCIA SANITARIO 1
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TRANSFERENCIA CHUVEIRO 1
LOCOMOCAO 1
ESCADA 1
COMPREENSAO 7
EXPRESSAO 1
INTERACAO SOCIAL 3
SOLUCAO DE PROBLEMAS 1
MEMORIAS 4
TOTAL 37

Na avaliacdo neuropsicoldgica temos:

Atitude em tarefa: Paciente manteve-se colaborativo durante avaliacdo, porém
necessitou de constante motivacdo para continuar com as atividades e intervalos por
apresentar fadiga.

Funcdes Avaliadas

- Atencao e Funcdes Executivas:

Paciente apresentou rendimento extremamente abaixo do esperado no que se
refere a capacidade atentiva. Demonstrou dificuldade na sustentacdo, ndo conseguindo
se manter concentrado em uma atividade por tempo prolongado, com presenca de fadiga
e alta dispersdo.

Seu desempenho na seletividade da atencdo apresenta rendimento abaixo do
esperado, com alta distraibilidade mediante estimulo concorrente.

Alternancia e divisdo atentivas deficitarias.

Observa-se qualitativamente prejuizo da fungdo executiva, com dificuldades no
planejamento, baixa abstracdo do pensamento, raciocinio légico deficitario, prejuizo na
flexibilidade e julgamento. Presenca de perseveracgéo.

- Percepcao e Orientacéo:
A capacidade de percepcdo visual de objetos encontra-se adequada,

demonstrando boa capacidade no reconhecimento de formas, cores e cenas.
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Reconhece e nomeia adequadamente as partes do corpo.

N&o sabe o préprio nome completo, data de nascimento e idade.

Apresentou-se desorientado no tempo e espaco, provavelmente por falta de
conceito. N&o abe dias da semana, meses, ano, setor e estado que reside.

- Memoria e Aprendizagem:

Em avaliacdo qualitativa o paciente apresentou dificuldade na memoria de curto
prazo. Curva de aprendizagem insatisfatoria e prejuizo no armazenamento da
informacao.

O nivel de informacdo semantica geral encontra-se aquém do esperado para
faixa etaria. Nota-se que o paciente possui defasagem de conceituacéo.

N&o consegue reconhecer, nomear e distinguir formas, cor e tamanho

espontaneamente e nem por pareamento apos modelo.

- Linguagem:

A compreensdo oral encontra-se adequada para palavras e frases simples, porém
demonstra dificuldade na compreensdo complexa. Apresentou homeacdo satisfatoria de
objetos. Expressdo oral com limitacdo devido dificuldade fonoarticulatéria e presenca
de disartria.

N&o realiza leitura nem escrita. N&8o conhece e nem reconhece letras. N&o
consegue contar, quando tenta de desorganiza.

- Personalidade e Humor:
Paciente com labilidade emocional acentuada e baixa tolerancia a frustracao.

Apresenta comportamento pueril.

Concluséo:
De acordo com os resultados apresentados, 0 paciente apresentou dificuldades
importantes na realizacdo dos testes formais. Apresenta capacidade cognitiva global

compativel com desempenho de Deficiéncia Intelectual (DI).
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Apresentou capacidade atentiva com rebaixamento em todas as suas variagdes,
porém ressaltando-se a dificuldade na seletividade e sustentagdo, apresentando fadiga
mental. Disfuncdo executiva com dificuldade no planejamento, na flexibilidade de
pensamento e mantém perseveracdo. Processamento de informacao lentificado.

Percepgdo visual e auditiva adequadas. Linguagem com capacidade de
compreensdo satisfatoria para palavras e comandos simples e com prejuizo no
complexo. Expressdo de linguagem com presenca de disartria. Nomeacdo adequada
apesar de baixo repertorio vocalico.

Capacidade mneménica com déficit na memdria de curto prazo. Conceituagdo
bésica deficitéria.

Emocionalmente observa-se labilidade emocional. Apresenta comportamento

pueril.

O MEEM obteve pontuagdo zero, devido a incapacidade de compreenséo das
perguntas.

Exames de imagem:

Ressonancia de coluna cervical, dorsal e lombar (figura 5) mostrando fusdo dos
corpos vertebrais de C2 e C3 a C6-C7 com estenose dos respectivos forames
intervertebrais. Alteracdo morfol6gica dos corpos vertebrais com acunhamento anterior
de D11 a L1. Cisto Periarticular na interapofisaria esquerda de L4-L5, sem protrusdo

para o canal vertebral.
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Figura 6 - RM de coluna Caso 2

Imagem A -plano sagital T1 de coluna cervical; B - plano sagital T1 de coluna dorsal; C - plano sagital
T1 de coluna lombar; D - plano sagital T2 visdo panoramica
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Ressonéncia de cranio (figura 6): atrofia frontal moderada, atrofia temporal
moderada (anterior e lateral). Preservacdo mesial de hipocampo. Atrofia leve a

moderada de occipital. Intensa atrofia cerebelar.

Figura 7 - RM de cranio Caso 2

RM de cranio plano sagital T1

Estudos neurofisiologicos:

Eletroneuromiografia de hemicorpo esquerdo: velocidade e amplitude normais
em nervo mediano, ulnar e fibular superficial para neuroconducéo sensitiva; auséncia de
potenciais observaveis para nervo mediano, ulnar e fibular profundo para
neuroconducdo motora. O estudo da fibra muscular ao repouso, usando eletrodo
monopolar, ndo revelou sinais de desnervagdo; nas unidades motoras a contracdo
muscular tiveram o recrutamento em triceps braquial, demais musculos sem ativacdo

muscular.

A EMT néo obteve limiar motor em ambos os hemisférios. Como observacéo foi

descrita a intensa atrofia tenar.

36



55. Caso 3

Sexo masculino, 58 anos, nascido de parto normal e a termo, pardo, solteiro,
analfabeto e destro sendo uma crianga normal até 1 ano. Apds este periodo nédo
desenvolveu conforme a idade. De acordo com uma das irmas, quando crian¢a nédo

engatinhou e ndo fazia ortostatismo, mesmo com auxilio. Movimenta arrastando-se.

Na avaliacdo motora e neuroldgica foi verificado:

Forca Muscular: grau 3 em membros superiores proximal e grau 2 em distal. Forca

muscular grau zero em membros inferiores.

Ténus e Trofismo: diminuido distalmente em membros superiores, espasticidade grau 4
em membros inferiores em flexores de quadril e extensores de joelhos. Membros

inferiores hipotréficos e encurtados.

Coordenacdo: realizacdo de prova index-nariz sem alteracdes, a prova index calcanhar-
joelho ndo realizado devido a plegia de membros inferiores. Néo foi possivel avaliar
diadococinesia devido a incapacidade de entendimento do paciente.

Né&o visualizado nistagmo.

Equilibrio estatico sentado: equilibrio de tronco bom.
Equilibrio dindmico: estavel.

Mobilidade: ndo se locomove, nem arrastando.
Preensdo: néo realiza preensdo palmar

Reflexos diminuidos ou ausentes (quadro 8)

Quadro 8 - Avaliagao dos reflexos Caso 3

Reflexos Direito Esquerdo
Bicipital Diminuido (-) Diminuido (-)
Estilorradial Ausente Ausente
Hoffman Ausente Ausente
Patelar Ausente Ausente
Aquileu Ausente Ausente
Cutaneo-plantar Diminuido (-) Diminuido (-)
Babinski Ausente Ausente

Pupilas: isocoricas e fotoreagentes. Movimentacao ocular em todos os sentidos.
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Campo visual: ndo foi possivel avaliar, paciente ndo entendeu comandos

Facial: faz expressdes como sorrir e franzir a testa, mas ndo por ordens, somente a livre

demanda. Possui o riso pueril continuo.

Sensibilidade: diminuida e simétrica em membro superior e tronco, para tatil, dolorosa,

normal para térmica. Diminuida em membros inferiores. Estimulos vibratorios foram

inconclusivos pelo ndo entendimento do comando.

Abaixo temos o MIF no quadro 9.

Quadro 9 - Medida de Independéncia Funcional do caso 3

MIF
ALIMENTACAO 3
CUIDADOS COM A APARENCIA 1
BANHOS 1
VESTUARIO SUPERIOR 2
VESTUARIO INFERIOR 1
ASSEIO 1
CONTROLE DE ESFINCTER VESICAL |1
CONTROLE DE ESFINCTER ANAL 1
TRANSFERENCIA LEITO 1
TRANSFERENCIA SANITARIO 1
TRANSFERENCIA CHUVEIRO 1
LOCOMOCAO 1
ESCADA 1
COMPREENSAO 7
EXPRESSAO 2
INTERACAO SOCIAL 2
SOLUCAO DE PROBLEMAS 1
MEMORIAS 4
TOTAL 34
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Na avaliacao neuropsicoldgica temos:

Atitude em tarefa: Paciente com dificuldades na realizacdo da avaliacdo, apresentou
resisténcia e comportamentos de oposicao.

Funcbes Avaliadas

- Atencao e Funcdes Executivas:

Paciente apresentou rendimento extremamente abaixo do esperado no que se
refere & capacidade atentiva. Demonstrou sustentacdo atentiva adequada. Seu
desempenho na seletividade da atengédo apresenta rendimento abaixo do esperado, com
alta distraibilidade mediante estimulo concorrente.

Alternancia e atencéo dividida deficitarias.

Observa-se qualitativamente prejuizo da funcdo executiva, com dificuldades no
planejamento, baixa abstracdo do pensamento, raciocinio I6gico deficitario, controle
inibitdrio ruim, prejuizo na flexibilidade e julgamento.

- Percepcdo e Orientacéo:

A capacidade de percepcdo visual de objetos encontra-se adequada,
demonstrando boa capacidade no reconhecimento de formas, cores e cenas.

Percepcdo auditiva sem alteraces.

N&o consegue realizar copias de formas, nem tracados mais elaborados.

Apresenta dispraxia ideomotora, ideatoria e construtiva.

- Memoria e Aprendizagem:

Em avaliacdo qualitativa o paciente apresentou dificuldade na memdria de curto
e longo prazo com beneficio insatisfatorio mediante reconhecimento, o que evidencia
prejuizo no armazenamento da informacao.

O nivel de informacdo semantica geral encontra-se aquém do esperado para
faixa etaria. Nota-se que o paciente possui defasagem de conceituacéo.

Consegue distinguir formas, cor e tamanho realizando pareamento. Na
conceituacdo espontanea observa-se que apresenta respostas assistematicas,
demonstrando defasagem de conceito.

- Linguagem:
A compreensdo oral encontra-se adequada para palavras e frase simples, porém

demonstra dificuldade na compreensdo complexa. Apresentou nomeacao satisfatoria de
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objetos. Expressdo oral com limitacdo devido dificuldade fonoarticulatéria e presenca
de disartria.

Nao realiza leitura nem escrita. Ndo conhece e nem reconhece letras. Quando
solicitado para dizer alfabeto fala apenas as vogais. Consegue contar de 1 a 5
corretamente depois se desorganiza.

- Personalidade e Humor:

Apresenta comportamento de irritabilidade e impulsividade além de tracos de
puerilidade.
Concluséo:

De acordo com os resultados apresentados, 0 paciente apresentou dificuldades
importantes na realizacdo dos testes formais. Apresenta capacidade cognitiva global
compativel com desempenho de Deficiéncia Intelectual (DI).

Apresentou capacidade atentiva com rebaixamento em todas as suas variagoes,
porém ressaltando-se a dificuldade na seletividade e alternancia. Fungdes executivas
com abstracdo significativamente baixa, flexibilidade de pensamento deficitaria,
controle inibitdrio ruim, planejamento e raciocinio l6gico deficitarios.

Percepcdo visual e auditiva adequadas. Dispraxia construtiva, ideatoria e
ideomotora. Linguagem com compreensdo reduzida para ordens complexas, baixa
fluéncia e conhecimento semantico. Expressdo de linguagem com presenca de disartria.
Nomeacao adequada apesar de baixo repertério vocalico.

Capacidade mneménica com déficit na memoria de curto prazo e longo prazo ,
com beneficio insatisfatério mediante reconhecimento, evidenciando prejuizo no
armazenamento da informacéo. Observa-se conceituacdo basica defasada.

N&o identificados sinais de depressdao ou ansiedade. Apresenta comportamento de

irritabilidade e pueril.

O MEEM obteve pontuacéo zero, devido a incapacidade de compreensao

das perguntas.

Exames de imagem:

Ressonancia de coluna cervical, dorsal e lombar (figura 7) mostrando fusdo dos
corpos vertebrais de C3 e C4 a C5-C6. Pequenos abaulamentos discais posteriores
difusos em D10-D11 e D11-D12, L2-L3 tocando a face ventral do saco dural, sem

contatos radiculares. Hipotrofia da musculatura paravertebral.
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Figura 8 - RM de coluna Caso 3
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Imagem A -plano sagital T1 de coluna cervical; B - plano sagital T1 de coluna dorsal; C - plano sagital
T1 de coluna lombar; D - plano sagital T2 visdo panoramica
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RM de Crénio (figura 8): atrofia assimétrica cortical predominante a direita em
regido fronto-temporo-parietal. Area temporal posterior atrofiada a direita. Atrofia pré-
frontal bilateral, sendo o lobo frontal mais atrofiado. Infartos lacunares em insula
esquerda. Atrofia cerebelar grave tanto de hemisférios quanto de vermes. Hipocampo

reduzido pior a direita.

Figura 9 - RM de cranio Caso 3

RM de cranio plano sagital T1

Estudos neurofisioldgicos:

ENMG de hemicorpo esquerdo: velocidade e amplitude normais em nervo
mediano, ulnar e fibular superficial para neuroconducdo sensitiva;, auséncia de
potenciais observaveis para nervo mediano, ulnar e fibular profundo para
neurocondugdo motora. O estudo da fibra muscular ao repouso, usando eletrodo
monopolar, ndo revelou sinais de desnervagdo; nas unidades motoras a contracdo
muscular tiveram o recrutamento em biceps braquial, demais musculos sem ativacao

muscular.

A EMT obteve limiar motor a esquerda de 60 e nada a direita. Como observagdo

foi descrita a intensa atrofia da musculatura tenar.

Rx de joelho direito: artrose tricompartimental.
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5.6. Caso 4

Sexo feminino, 55 anos, nascido de parto normal e a termo, pardo, solteiro,
analfabeto e destro, sendo uma crianca normal até 2 anos. Apds este periodo ndo
desenvolveu conforme a idade. De acordo com uma das irmés, quando crianga foi a
Unica dos irmdos que conseguiu adquirir marcha, mas com 2 anos teve regressao

funcional.
Na avaliacdo motora e neuroldgica foi verificado:

Forca Muscular: grau 3 em membros superiores proximal e grau 2 em distal.Forga

muscular grau zero em membros inferiores.

Ténus e Trofismo: diminuido distalmente em membros superiores, espasticidade grau 4
em membros inferiores em flexores de quadril e extensores de joelhos. Membros

inferiores hipotréficos e encurtados.

Coordenacdo: realizacdo de prova index-nariz sem alteracfes, a prova index calcanhar-
joelho ndo realizado devido a plegia de membros inferiores. N&o foi possivel avaliar

diadococinesia devido a incapacidade de entendimento do paciente.
Né&o visualizado nistagmo.

Equilibrio estatico sentado:equilibrio de tronco bom.

Equilibrio dindmico sentado: estavel.

Mobilidade: ndo se locomove, nem arrastando.

Preensdo: néo realiza preenséo palmar. Reflexos estdo descritos no quadro 10.

Quadro 10 - Avaliagao dos reflexos Caso 4

Reflexos Direito Esquerdo
Bicipital Diminuido (-) Diminuido (-)
Estilorradial Ausente Ausente
Hoffman Ausente Ausente
Patelar Ausente Ausente
Aquileu Ausente Ausente
Cuténeo-plantar Diminuido (-) Diminuido (-)
Babinski Ausente Ausente
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Pupilas: isocoricas e fotoreagentes. Movimentacao ocular em todos os sentidos.

Campo visual: ndo foi possivel avaliar, paciente ndo entendeu comandos

Facial: faz express6es como sorrir e franzir a testa, mas nao por ordens, somente a livre
demanda. Possui o riso pueril continuo.

Sensibilidade: diminuida e simétrica em membros superiores e tronco, para tatil,
dolorosa, normal para térmica. Diminuida em membros inferiores. Estimulos vibratéorios
foram inconclusivos pelo ndo entendimento do comando. O quadro 11 mostra os valores
da MIF:

Quadro 11 - Medida de Independéncia Funcional do caso 4

MIF
ALIMENTACAO 3
CUIDADOS COM A APARENCIA 2
BANHOS 2
VESTUARIO SUPERIOR 3
VESTUARIO INFERIOR 1
ASSEIO 1

CONTROLE DE ESFINCTER VESICAL | 7

CONTROLE DE ESFINCTER ANAL 7

TRANSFERENCIA LEITO 1
TRANSFERENCIA SANITARIO 1
TRANSFERENCIA CHUVEIRO 1
LOCOMOCAO 1
ESCADA 1
COMPREENSAO 7
EXPRESSAO 2
INTERACAO SOCIAL 7
SOLUCAO DE PROBLEMAS 1
MEMORIAS 4
TOTAL 52
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Na avaliacao neuropsicoldgica temos:

Atitude em tarefa: Paciente manteve-se colaborativa durante a avaliacdo, apresentou
dificuldade na compreensdo dos comandos, porém se esforcou para realizar atividades

propostas.
FuncGes Avaliadas
- Atencao e Funcdes Executivas:

Paciente apresentou rendimento extremamente abaixo do esperado no que se
refere a capacidade atentiva. Demonstrou dificuldade na sustentacdo, ndo conseguindo
se manter concentrada em uma atividade por tempo prolongado, com presenca de fadiga
e alta dispersdo.

Seu desempenho na seletividade da atencdo apresenta rendimento abaixo do

esperado, com alta distraibilidade mediante estimulo concorrente.
Alternancia e diviséo atentivas deficitarias.

Observa-se qualitativamente prejuizo da funcdo executiva, com dificuldades no
planejamento, baixa abstracdo do pensamento, raciocinio légico deficitario, prejuizo na

flexibilidade e julgamento.
- Percepcao e Orientacéo:
Copia de formas (dificuldade grave).

A capacidade de percepcdo visual de objetos encontra-se adequada,

demonstrando boa capacidade no reconhecimento de formas, cores e cenas.
Percepcéo auditiva sem alteragdes.
N&o consegue realizar copias de formas, nem tracados mais elaborados.

Apresenta dispraxia ideomotora, ideatoria e construtiva.

- Memoria e Aprendizagem:

Em avaliacdo qualitativa o paciente apresentou dificuldade na memoria de curto
prazo, curva de aprendizagem insatisfatoria e baixo beneficio com reconhecimento,

demonstrando prejuizo no armazenamento da informacao.
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O nivel de informacdo semantica geral encontra-se aquém do esperado para

faixa etaria. Nota-se que o paciente possui defasagem de conceituaco.

Consegue distinguir formas, cor e tamanho realizando pareamento. Na

conceituacdo espontanea observa-se que apresenta respostas assistematicas.
- Linguagem:

A compreensdo oral encontra-se adequada para palavras e frase simples, porém
demonstra dificuldade na compreensdo complexa. Apresentou nomeacao satisfatoria de
objetos. Expressdo oral com limitacdo devido dificuldade fonoarticulatéria e presenca

de disartria.

Nao realiza leitura nem escrita. Ndo conhece e nem reconhece letras. Quando
solicitado para dizer alfabeto fala apenas as vogais. Consegue contar de 1 a 5
corretamente depois se desorganiza.

- Personalidade e Humor:
Apresenta comportamento de irritabilidade e impulsividade.
Conclusao:

De acordo com os resultados apresentados, 0 paciente apresentou dificuldades
importantes na realizacdo dos testes formais. Apresenta capacidade cognitiva global
compativel com desempenho de Deficiéncia Intelectual (DI).

Apresentou capacidade atentiva com rebaixamento em todas as suas variagoes,
porém ressaltando-se a dificuldade na seletividade e alternancia. FuncBes executivas
com abstracdo significativamente baixa, flexibilidade de pensamento deficitaria,

planejamento e raciocinio légico deficitarios.

Percepcdo visual e auditiva adequadas. Dispraxia construtiva, ideatoria e
ideomotora. Linguagem com compreensdo reduzida para ordens complexas, baixa
fluéncia e conhecimento seméantico. Expressdo de linguagem com presenca de disartria.

Nomeacdo adequada apesar de baixo repertorio vocalico.

Capacidade mnemdnica com deficit na memdria de curto prazo, curva de
aprendizagem insatisfatéria e baixo beneficio com reconhecimento, evidenciando
prejuizo no armazenamento da informacdo. Observa-se conceituacdo basica

assistematica.

N&o identificados sinais de depressao ou ansiedade.
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O MEEM ndo teve pontuagdo, devido a incapacidade de compreensdo das
perguntas.

Exames de imagem:

Ressonancia de coluna cervical, dorsal e lombar (figura 9): Complexo disco
osteofitario no nivel C5 — C6, que toca a face ventral do saco dural. Pequenos
abaulamentos discais posteriores difusos em D6-D7 tocando a face ventral do saco

dural, sem contatos radiculares. Hipotrofia da musculatura paravertebral.
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Figura 10 - RM de coluna Caso 4
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Imagem A -plano sagital T1 de coluna cervical; B - plano sagital T1 de coluna dorsal; C - plano sagital
T1 de coluna lombar; D - plano sagital T2 visdo panoramica
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RNM de Créanio (figura 10): esparsos pequenos focos de hipersinal na substancia
branca subcortical e centros semiovais. Reducdo volumétrica global do cerebelo

englobando ambos os hemisférios e vérmis cerebelar, além de alargamento das fissuras.

Figura 11 - RM de cranio Caso 4

RM de cranio plano sagital T1

Estudos neurofisioldgicos:

ENMG de hemicorpo esquerdo: velocidade e amplitude normais em nervos
mediano, ulnar e fibular superficial para neuroconducdo sensitiva;, auséncia de
potenciais observaveis para nervos mediano, ulnar e fibular profundo para
neuroconducdo motora. O estudo da fibra muscular ao repouso, usando eletrodo
monopolar, ndo revelou sinais de desnervacdo; nas unidades motoras a contracao
muscular tiveram o recrutamento em biceps braquial, demais musculos sem ativacdo

muscular.

A EMT obteve limiar motor a esquerda de 60 e nada a direita. Como observagéo

foi descrita a intensa atrofia da musculatura tenar.
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5.7. Caso 5

Sexo masculino, faleceu aos 53 anos no dia 26/10/11, nascido de parto
normal e a termo, era pardo, solteiro, analfabeto e destro, nasceu de 9 meses, sendo uma
crianca normal até pouco antes de 1 ano. Apoés este periodo ndo desenvolveu conforme
a idade. De acordo com uma das irmds, seu falecimento foi por causas cardiacas e

devido a depressao.

De acordo com fonte secundéria de informac@es, o paciente apresentava mesmo
déficit dos outros irmé&os, tanto cognitivo quanto motor. Conseguia alimenta-se sozinho
com adaptacdes podendo inferir que também possuia forca muscular grau 3 proximal de
membros inferiores, auséncia de forca muscular em membros inferiores, utilizava da

mesma forma para locomogcdo, que era o arrastamento na posicao sentada.

Na quadro 12, temos resumido os principais achados clinicos- radiol6gicos dos
Nossos pacientes.
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Quadro 12 - Principais achados dos 5 irmaos

Caso | ldade Sexo Idade de inicio | RNM de coluna RNM de Créanio ENMG MIF
(anos) dos sintomas
1 63 Masculino | 7 meses - fusdo de C2/C3 - atrofia cerebelar de hemisfério e de vérmis Neuropatia 53
-abaulamento de L4/L5 - desproporcéo craniofacial axonal motora
-hipotrofia muscular paravertebral | -focos de hipersinal na susbtancia branca
subcortical e centros semiovais
2 60 Masculino | 6 meses - fusdo de C2/C3 a C6/C7 - atrofia  cerebelar alteracdo  de  sinal Neuropatia 37
-acunhamento anterior D11/ L1 | cortico/subcortical axonal motora
-hipotrofia muscular paravertebral | - desproporgao cranio facial
-hipersinal na substancia branca periventricular e
centros semiovais
3 58 Masculino | 1 ano - fusdo de C3/C4 a C5/C6 -atrofia cerebelar com alargamento dos sulcos Neuropatia 34
-abaulamento de D11/D12 e | -hipersinal da substancia branca periventricular, | axonal motora
L2/L3 subcortical e centros semiovais
-hipotrofia muscular paravertebral | -hiposinal na substncia profunda e subcortical,
tlamos e nucleos da base
4 55 Feminino | Antes dos 2 | -abaulamento discal D6/D7 - atrofia cerebelar global Neuropatia axonal | 52
anos -hipotrofia muscular paravertebral | - hipersinal na substancia branca subcortical e | Motora
centros semiovais
5 53 Masculino | 1ano | meeemeeee- e e e

o1




6. DISCUSSAO

6.1. Discussao dos fatores socio-econémicos e demogréficos

Filhos de pais sem alteracfes, cinco de oito irmaos apresentaram alteragdes
clinicas. Nao houve definicdo por sexo, pois eram quatro homens e uma mulher, e dos
saudaveis duas mulheres e um homem. Devido a ndo continuidade da geracdo, pois
nenhum deles, nem mesmo os saudaveis, tiveram descendentes, o estudo deixa ainda
mais limitacdes, como uma avaliacdo de um possivel fendmeno de antecipacdo. Mas

também, deixa o questionamento sobre uma possivel infertilidade familiar.

A investigacdo das condigdes socio-econdmica e de saneamento basico visa a
exclusdo de doencas por intoxicagoes, infecgbes ou ocupacionais. Exposicdo a qualquer
tipo de radiacdo ou por causas alimentares, enfim desencadeado por qualquer causa

externa, ndo parece ser o caso dessa familia.

6.2. Principais caracteristicas clinicas

Infere-se sobre essa familia que alguns aspectos estiveram presentes em todos o0s
irmdos: tetraparesia stbita de predominio crural com inicio na infancia , acometimento
distal de membros superiores pior que proximal, retardo mental precoce, hipotrofia

paravertebral, atrofia cerebelar e neuropatia axonal motora.
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6.2.1. Tetraparesia de inicio precoce

Quadro 13 - Achados exame fisico

De inicio precoce, tanto para o retardo mental quanto para as fungdes motoras,
nota-se ser uma doenca debilitante e stbita. Os cinco irmaos iniciaram o quadro entre 6
meses e 2 anos e 0s casos 1, 2 e 3 ndo desenvolveram a marcha (quadro 13). Todos sao
tetraparéticos de predominio crural, sendo que em membros superiores algumas fungdes
sdo realizadas ja que possuem algum grau de forca (classificados com grau 2 ou 3
proximal). Eles conseguem realizar movimentos de ombro como flexdo e discreta
abducéo ativa além de flex&o de cotovelo, porém punho e artelhos sdo hipotroficos, sem
habilidade de pinga interdigital, nem de preensao.

Ja com os membros inferiores, a forca muscular é grau zero, ou seja, sem
movimentacao ativa em qualquer amplitude, nem mesmo, contracdo muscular visivel. A
postura mantida em flexo de quadril e extensdo de joelhos, sdo empecilhos para
mudangas posturais de forma mais efetiva. Percebeu-se uma espasticidade grau 4 pela
escala de Ashworth modificada em extensdo de joelhos. Essa espasticidade pode ser

consequéncia de imobilismo prolongado que leva a contratura nao redutivel.

O MIF menor que 60 comprova a limitacdo desses pacientes para as atividades
de vida diéria. Os deficits motor e cognitivo contribuem para os baixos valores da MIF
(RIBERTO et al., 2004).

Diante de uma tetraparesia, alguns diagndésticos de lesdo medular devem ser
analisados. A lesdo medular pode ter varias causas como traumatica, congénita,
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desordens degenerativas do sistema nervoso central, genética e metabdlica, infecciosa,
inflamatoria, reumatologica, toxica e tumores (MCDONALD; SADOWSKY, 2002)

Pela anamnese podem ser excluidas as causas relacionadas ao trauma, a origem
reumatologica (como artrite reumatoide, espondilite anquilosante, estenose) e a tumores.
O fato de terem inicio precoce, com evolugdo rapida, porém com quadro clinico estavel

descarta esses diagndsticos.

Como causa congeénita destaca-se a paralisia cerebral, principal fator associado a
incapacidade em criancas, e pode ter inicio pre-natal (mal-formacdo congénita) ou pds-
natal (infecciosas e septicémicas). Pode evoluir com tetraparesia assim como 0s irmaos
em estudo, além de alteracbes cognitivas levando a um retardo mental
(REDDIHOUGH; COLLINS, 2003).

As principais alteracdes de imagem no caso da paralisia cerebral sdo: lesdo
cerebral para-sagital, leucomalécia periventricular ou necrose isquémica cerebral focal e
multifocal (ROTTA, 2002). Nos 5 irmaos, a principal alteracdo na RNM de créanio foi a
atrofia cerebelar. Quanto ao inicio dos sintomas, na paralisia cerebral, ocorre uma
ruptura do quadro, através de eventos bem definidos como hipdxia, infecgdes e as
intercorréncias perinatais, os pacientes desse estudo, tiveram uma evolucdo réapida

porém subaguda.

Outras manifestagdes importantes séo as degeneracdes do SNC, como a PEH e a
ataxia de Friedreich.

Com essa visdo da parte motora, temos que a PEH possui padréo espastico, mas
com grande variedade genotipica, podendo ter tanto inicio precoce quanto tardio. Porém
é relatado, pouca ou nenhuma alteracdo de membros superiores. Os pacientes com PEH
geralmente conseguem desenvolvimento motor regular com limitagdes (McDERMOTT,
et al, 2000).

Na PEH, devido a comprometimento do primeiro neurénio motor, alteragdes
como paresia espastica, hiperreflexia e sinal de Babinsk. A forma complicada
caracteriza-se por outras complicacdes como ataxia, neuropatia periférica, retardo
mental e amiotrofia (FABER et al., 2013).

A discrepancia entre uma espasticidade limitante e uma discreta paresia,
contribui para o diagnostico de PEH (ROSULESCU et al., 2009).

A ataxia de Friedreich em termos motores também apresenta alteracdes
piramidais com predominio de membros inferiores, arreflexia e ndo evolui com
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espasticidade (DOMINGUEZ; GASPERI; TABORDA, 2010). Além do trato
corticoespinhal, o comprometimento da coluna dorsal medular leva a uma diminuicéo
da sensibilidade, com perda da sensibilidade vibratoria e pés cavus (DELATYCKI;
WILLIAMSON; FORREST, 2000).

Dentro das ataxias cerebelares hereditarias, a forma recessiva tem inicio precoce,
e pode cursar com fasciculagdes na face, tremor postural e ataxia. Os pacientes com esse
tipo de ataxia, além da perda de forca muscular, também desenvolvem hipotonia e
arreflexia profunda. Algumas caracteristicas destoam dos casos em estudo, pois

costumam cursar com epilepsia e alteracGes auditivas (ARRUDA et al., 1997).

Dentre as ataxias espinocerebelares, a Doenga de Machado Joseph, dentre os
varios subtipos, o tipo | cursa com alteragdes piramidais, extrapiramidais e distonia
(TEIVE et al., 2001). Essa doenca deve ser descartada, pois leva a uma diminuicédo de
forca com perda de marcha, amiotrofia e deméncia porém geralmente e de inicio mais

tardio.

Sobre as causas infecciosas, todas aquelas que acometem a medula cervical ou
regides cerebrais podem evoluir com tetraparesia, como exemplo temos neurosifilis,
SIDA e neurotoxoplasmose. A neurosifilis pode evoluir com perda da forca muscular,
alteracdo da sensibilidade profunda (principalmente vibratdria) e arreflexia (CONDE-
SENDIN et al., 2002). Para os sujeitos dessa pesquisa, foram investigadas causas
infecciosas , todos com resultados negativos (tabela 1).

6.2.2. Atrofia cerebelar

A investigacdo de sindromes extrapiramidais e de primeiro neurdénio motor foi
necessaria, diante de um quadro hereditario de acometimento do sistema nervoso
central, principalmente com atrofia cerebelar descrita pela ressonancia de cranio. No
exame neuroldgico, os reflexos superficiais e profundos foram diminuidos ou ausentes.
Na tentativa de avaliar o teste de Romberg, como eles ndo fazem ortostatismo, foi feito
uma adaptacdo com os pacientes na posicdo sentada e ndo mostrou alteragdes. Ainda na
avaliacdo do cerebelo, alguns deles conseguiram entender e realizar a prova index-nariz.

No caso 1, por exemplo, foi notado dismetria, mas outros exames que contribuiriam
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para avaliacdo cerebelar como a diadococinesia e a propriocepcéo, devido ao cognitivo,
ndo foram obtidos. Percebeu-se bom equilibrio de tronco, que sdo funcbes de

paleocerebelo (equilibrio e tronco).

Os distarbios cerebelares englobam tremores, disdiadococcinesia, assinergia,
lentificagdo do movimento e comprometimento da fala (BARBOI, 2000). Embora os
irmdos tenham atrofia cerebelar, ndo foi detectado qualquer componente de distdrbios
cerebelares que se destaca.

A PEH ndo tem relato de atrofia cerebelar, embora a forma pura possa estar
relacionada ao envolvimento espinocerebelar. Disgenesia do corpo caloso é um sinal
comum pertecente ao grupo com PEH , algumas vezes associados a outras alteragdes
telencefalicas como lipoma curvilineo e esquizenceféalia. As alteracGes de telencéfalo
deve-se a mesma formacdo embriogénica que o corpo caloso (FABER et al., 2013;
MONTANDON et al., 2003).

A atrofia cerebelar € um sinal comum nas sindromes atdxicas. Podendo ser
encontrada tanto como um achado isolado quanto vinculada a atrofia de cortex cerebral,
nacleo estriado e de medula espinhal (MARIOTTI; FANCELLU; DI DONATO, 2005).
Faz parte das sindromes ataxicas, as ataxias cerebelares hereditarias. Essas ataxias
divididas em recessiva e dominante, diferem principalmente pelo inicio dos sintomas.
Enquanto na forma recessiva, o inicio é precoce; na dominante, o inicio é tardio com
perda progressiva da marcha (ARRUDA, 1991).

A ataxia espinocerebelar tipo 3 é o principal tipo de mutacdo no Brasil, e
apresenta uma variedade clinica como ataxia cerebelar, oftalmoparesia supranuclear,
sinais piramidais, amiotrofia periférica e no exame de neuroimagem, a atrofia cerebelar
(AFONSO; TEIVE; ARRUDA, 2009).

A atrofia cerebelar também pode ser encontrada em pacientes com abuso de
alcool ou drogas, além o uso de fenitoina. A associacdo entre fenitoina e atrofia
cerebelar tem-se creditado tanto por uso crénico, quanto por abuso ou toxicidade (LEE
et al., 2003). Na histdria dos irmé&os, apenas o caso 2 faz uso de medicacéo, a sertralina,

e esta, ndo tem comprovada relacdo com atrofia cerebelar.
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6.2.3. Retardo Mental

Outra caracteristica importante € o retardo mental. A avaliacdo neuropsicolégica
permitiu melhor defini¢&o desse quadro e os achados estdo resumidos no quadro 14.

Quadro 14 - Resumo da avaliagao neuropsicoldgica

ALTERACOES NEGATIVAS FUNCOES PRESERVADAS

Retardo Mental grave Auséncia de prosopagnosia

Déficit de atencdo (sustentagio e | Percepcao auditiva

seletividade)

Funcdes executivas

Percepcao visual de cores e formas
Apraxia

Compreensao

A intoxicacdo por chumbo esta relacionada a alteracdes neuropsicoldgicas como
atencdo, linguagem, comportamento. A sua investigacdo diagnéstica consiste na
dosagem de chumbo no sangue periférico, mas ndo necessariamente, precisa de altos
valores para associar a sintomas cognitivos. Esse metal pode ser encontrado nas
baterias, e assim, lugares produtores de baterias podem levar a contaminagédo da agua e
solo (GAHYVA et al., 2008). A familia em estudo, apresenta alteragdes neurologicas e
motoras, 0 que diverge da plumbemia. Além disso, ndo houve sintomas em toda a

familia, o que afasta um diagnostico de intoxicagdo por exposicao.

A ataxia espinocerebelar tipo 2 além das alteracbes motoras decorrente do
comprometimento cerebelar, apresentam déficits cognitivos. Burk et al (1999) fez um
estudo com 17 pacientes com ataxia grave de membros superiores e disatria, avaliando
com testes neuropsicologicos a cognicdo desses pacientes. Encontrado déficit de

atencdo, prejuizo na memoria verbal, funcdes executivas abaixo do esperado. Essa
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ataxia classificada como ataxia autossomica dominante (BURK et al., 1999) tem seu
inicio dos sintomas ap6s a quarta década de vida, o que diferencia dos pacientes desse

estudo.

A ataxia espinocerebelar subtipo 13 de baixa prevaléncia, considerada uma das
formas mais raras. Referente ao cromossomo 19q13.33 (heranga autossOmica
dominante), mutacdo missense do gene KCNC3, associa o retardo mental ao inicio
precoce dos sintomas, ataxia e atrofia cerebelar, disartria, paraparesia espastica,
lentamente progressiva e sua expectativa de vida ndo € reduzida pela doenca. Sendo esta
doenca uma das principais possibilidades diagnésticas (DURR, 2010; FIGUEROA et

al., 2011). Seria necessario o estudo genético para comprovacao dessa patologia.

Dentro da PEH complicada, o retardo mental € a principal alteracdo para sua
caracterizacdo, sendo que cada variante pode iniciar precoce ou tardiamente. Os irmaos
possuem retardo mental grave, com total dependéncia de terceiros, enquanto na PEH

complicada, € possivel niveis com menor comprometimento.

Existem relatos na literatura que associam paraplegia espastica, atrofia cerebelar
e retardo mental. A familia com esse quadro teve inicio tardio, conseguiu marcha até os
15 anos, mas o retardo mental comecou na infancia (HEDERA et al., 2002) Dentro da

mesma familia, tem varia¢des clinicas. Com isso, também se descarta esse diagnostico.

Outra familia descrita apresentou mutacdo do gene EXOSC3, com quadro de
paraparesia espastica, retardo mental moderado, amiotrofia distal e atrofia cerebral
(ZANNI et al., 2013). Embora o retardo mental nos irmaos em estudo seja grave, 0 que
distingue essas duas familias é o inicio da doenca, sendo que nessa mutacao, inicia na
adolescéncia. Outro sinal que ndo faz parte da familia desse estudo é o nistagmo

horizontal.

Uma familia na Syria, composta por 8 individuos com deficiéncia da proteina do
complexo 4, parentes de primeiro e segundo graus, de uma familia com origem
consaguinea. Suas caracteristicas fenotipicas sdo: retardo mental grave, deficiéncia na
fala, hipotonia muscular, paraplegia espastica progressiva e inabilidade de marcha
(ABOU JAMRA et al., 2011).
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6.2.4. Hipotrofia paravertebral

Foram detectados pela RNM de coluna, algumas alteracbes como abaulamento
discais e achatamento de vértebras, além de hipotrofia muscular paravertebral. Isso pode
ser explicado pelo envelhecimento e fragilidade muscular, associado a posicdo de

sedestacdo prolongada.

Com o processo de envelhecimento, a coluna tende a sofrer um processo natural de
perda muscular, diminuicdo dos espacos articulacdes, desidratacGes discais e perdas
minerais. Tanto doengas miopaticas quanto neuroldgicas podem contribuir para uma
hipotrofia e fraqueza mais evidente (WHARTON et al., 1996).

Foram descartadas causas de lesdo espinhal como injurias, toxicas, metabolicas,
tumores, reumatoldgica degenerativa, congénita, e as desordens do sistema nervoso
central degenerativa como a PEH, esclerose lateral amiotréfica, ataxia de Friedreich,
distrofia neuroaxonal infantil, atrofia muscular espinhal infantii (MCDONALD;
SADOWSKY, 2002).

6.2.5. Alteragdoes neurofisioldgicas

Quadro 15 - Achados neurofisiolégicos

Eletroneuromiografia Estimulacdo Magnética Transcraniana

Neuropatia axonal motora Limiar motor 60% em membro superior
esquerdo dos casos 2 e 3; e zero nos

demais casos.

Nas lesdes medulares como ndo ha alteracdes periféricas, o ideal é fazer o
Potencial Evocado Somato-Sensorial, assim é possivel ver a integridade da via sensitiva
até o cortex cerebral (YUSTA I1ZQUIERDO; ANDRES DEL BARRIO; ALAVENA
BROU, 2011).

59



E pela ENMG, a PEH cursa com uma degeneracdo axonal distal tanto central
quanto periférica. Alguns pontos a serem salientados sdo: diminuicdo do padrdo de
recrutamento com descargas de baixa frequéncia em unidades motoras de membros
inferiores. Média de duracdo do potencial motor normal e auséncia de atividades
espontaneas (MANGANELLI et al., 2011; SARTUCCI et al., 2007). Os exames desse
estudo perceberam apenas quadro axonal motor. N&o houve alteracdo sensitiva.

A EMT de membros superiores sao normais, na PEH, e isso pode até diferenciar
essa patologia de outras como esclerose multipla e doencgas de acometimento central. A
PEH principalmente a forma pura preserva os membros superiores (LANG et al., 2011).
Diferenciando dos pacientes desse estudo que tiveram alteracdes na estimulacdo de

membros superiores.

O estudo neurofisiolégico das ataxias cerebelares demonstrou uma neuropatia
sensitiva com axonopatia central e periférica. E até mesmo na EMT ndo obteve
potenciais evocados motores devido a ndo integridade da via cortico-espinhal
(ALVAREZ-PARADELO et al., 2011).

A EMT dos casos 1 e 2 (quadro 14) ndo apresentaram limiar motor, enquanto
dos casos 3 e 4 apresentaram limiar motor de 60% a esquerda e zero a direita, ou seja,
sd0 respostas ausentes ou escassas aos estimulos elétricos. Podendo representar danos
nas vias corticoespinhais (CONFORTO et al., 2003).

O seqlienciamento do exoma permitiu descartar a paraparesia espastica
hereditaria, pois foi investigado todas os genes humanos ja conhecidos, mas nao foi

encontrado qualquer gene relacionado a PEH ou a neuropatia periférica.

Para descartar completamente as ataxias espinocerebelares seria necessario fazer
a investigacdo dos seus genes correspondentes. Entdo clinicamente, existem diferencas

que podem descartar, mas ndo exclui-la completamente.
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6.2.6. Estudo genético

As principais dificuldades encontradas para estabelecer o diagndstico estdo
relacionadas ao custo para avaliacdes genéticas, pois somente a partir de 2014, com o
advento da Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras,
disponibilizaram mais recursos para essas doenc¢as (CASTILLA; SCHULER-FACCINI,
2014). Além do custo, a centralizacdo de servi¢os também é um empecilho, pois os
laboratdrios para avaliacdo genética concentram-se em grandes centros, como S&ao

Paulo, fator comum em paises em desenvolvimento.

Com a avaliagdo do exoma, foi possivel descartar o principal diagnostico
diferencial que era a PEH complicada. Porém seria indicado novas analises posteriores

conforme novas suspeitas diagnosticas aparecessem.
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7. CONCLUSOES

Identificamos uma doenca genética rara, de comprometimento sobretudo do
sistema nervoso central, podendo ser classificada como encefalopatia, caracterizada por
atrofia degenerativa sobretudo cerebelar e sintomas neurolégicos como a tetraparesia de
predominio crural, neuropatia axonal motora, inicio precoce e retardo mental severo.
Variantes fenotipicas podem existir, mas provavelmente é pela primeira vez relatada no

Brasil Central.

N&o foi possivel identificar as mutacGes genéticas que explicassem o fenotipo

encontrado, e, portanto, ndo se chegou a uma etiologia definida.

Mesmo apds investigacdo que incluia anamnese, exame fisico motor e
neuroldgico, exames de imagem, laboratoriais e genéticos, ndo foi possivel chegar a um

diagnostico preciso, provavelmente por ser uma alteracdo génica ainda ndo descrita.

O principal diagnostico pela similaridade clinica era a PEH complicada, pois
sabe-se que obrigatoriamente alguns fatores devem estar presentes, como a
hereditariedade, as alteracfes de primeiro neurdnio motor e o retardo mental. Mas

geneticamente, foi excluida através de analise do exoma.

A ataxia espinocerebelar subtipo 13 representando 1% dos casos de ataxia,
embora muito rara, € um diagnostico provavel e merece a analise genética para sua

confimacao ou excluséo.

E preciso persistir na investigacdo, tentando suprir alguns dados que ndo foram

obtidos e mantendo o estudo genético, pois sé assim definiria um diagndéstico assertivo.

7.1. Limitac®es do trabalho

7.2. Viés de Informacéo e Memoria

As informagdes sobre a historia pregressa, assim como 0s antecedentes pessoais
e familiares, foram prejudicados ja que a Unica dententora de informacdo € uma das
irmas, e que dependia apenas da memoria (j& que ndo tem nenhum registro) para

relembrar todo o dados (fonte de dado secundéria e nédo oficial).
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7.21. Viés de tempo

Tanto o exame fisico quanto os outros exames devem ser levados em conta que
os individuos avaliados ja possuem mais de 50 anos, e com alteracdes ndo sé da doenca
em questdo, como também do processo de envelhecimento. Como por exemplo, no caso
3, temos uma alteracdo patologica no joelho direito que foi piorado pelo envelhecimento
da articulacdo. Além disso, avaliagdes importantes como a da Escala de Ashworth
Modificada que seria de suma importancia para uma avaliagdo e classificacdo de
espasticidade, ndo foi possivel ser realizadas, pois 0s pacientes ja apresentavam
deformidades estruturadas, que poderia ter sido uma espasticidade que evoluiu a um
grau 4 da escala, ou simplesmente uma contratura de partes moles (colageno, tenddes,

etc)

7.2.2. Viés de sobrevivéncia

A perda de dois membros da familia, um portador e outro sem caracteristicas
clinicas que sugiram a doenca, contribuiu para aumentar o erro sistematico dessa
pesquisa, pois complementaria na associacdo de fatores clinicos pertencentes a essa
doenca, assim como toda sindrome é possivel sugerir atraves dos tracos das alteractes

clinicas.

7.2.3. Viés de selegao

Por se tratar de algo ainda ndo diagnosticado e com caracteristicas clinicas
impares, ndo foi possivel fazer comparacdo com outros grupos, pois nao apresenta

similaridade com outros quadros clinicos.
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8. RECOMENDAGOES

E necesséria a realizacdo de outros exames a fim de continuar o diagnostico
dessa familia. Repetir os exames principalmente o seqlienciamento de exoma

periodicamente, pois novos estudos e novos genes estdo sempre sendo descobertos.

Se possivel, tentar conseguir novos dados, antecedentes familiares, fazer busca

de familiares de segundo e terceiro grau, promoveriam melhor entendimento do quadro.
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APENDICES

APENDICE A - Parecer do Comité de Etica, TCLE

TCLE

Universidade Federal de Goias

Comité de Etica em Pesquisa — CEP HC/ UFG

Goiania-GO- Brasil

1a Avenida Qd. 68 Lt. AR 1, Setor Leste Universitario— Goiania, GO.
Telefones: (62) 3269-8338 e 3269-8426

E-mail: cephcufg@yahoo.com.br

CRER- Centro de Reabilitagao e Readaptacao Dr. Henrique Santillo
Fone: Rodrigo (62) 81738107

E-mail: parenterodrigo@bol.com.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Vocé esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa:
PARAPARESIA ESPASTICA HEREDITARIA: CARACTERISTICAS
CLINICAS E LABORATORIAIS EM UMA FAMILIA DO BRASIL CENTRAL E
COMPARAQAO COM PARAPARESIA ESPASTICA TROPICAL. Neste estudo
pretendemos analisar uma uma familia com uma doenca rara com outra

doenca de clinica semelhante e mais comum.

DA GARANTIA DE ESCLARECIMENTO:

O motivo que nos leva a estudar este tema se deve a necessidade de
investigar um caso ainda com diagnaostico incerto e permitir a familia maiores
esclarecimentos sobre o caso.

Para a coleta de dados, desenvolveremos um estudo transversal, prospectivo,
de caso multiplo com avaliacdo descritiva dos casos, para coleta de dados sera
usada entrevista, exame fisico, aplicacdo de questionéarios ja estruturados, e
serdo feitos exames laboratoriais e de imagem Inicialmente os dados, tanto os
de carater socio-demografico quanto os de avaliacdo cognitiva e funcional,

serdo analisados de modo descritivo por meio de graficos e tabelas. Para
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comparacdo da frequéncia das varidveis estudadas entre os grupos PEH e
PET sera utilizado o teste qui-quadrado.

O nivel de significancia utilizado neste trabalho sera de 0,05 (alfa = 5%). Niveis

descritivos (p) inferiores a este valor serdo considerados significantes.
DA LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE SIGILO:

Logo, este estudo oferecerd nenhum tipo de risco previsto e provera,
possivelmente,

opc¢Oes de mudancas nos pontos onde acarretam divergéncias e conflitos que
prejudicam sua transformacéo. N&o havera, em hipétese alguma, a divulgacao
de nomes ou exposicao de falas que sugiram o entendimento ligado a sua
pessoa com o intuito de lesa-la. Caso haja danos decorrentes de riscos
indevidos, o0 pesquisador assumira a responsabilidade pelos mesmos.
Portanto, se sentindo lesado devido a pesquisa o participante tem o direito de
pleitear indenizagao.

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Para participar deste estudo vocé ndo terd nenhum custo, nem recebera
qualquer

vantagem financeira. Vocé sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer
aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar.
Poderé retirar seu

consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A sua
participacéo é

voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou
modificacdo na forma em que é atendido pelo pesquisador. Os resultados da
pesquisa estardo a sua disposi¢cao quando finalizada. Seu home ou o material
que indique sua participacdo nao serda liberado sem a sua permissao. O (A) Sr.
(@) néo serd identificado em nenhuma publicacdo que possa resultar deste
estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que
uma copia

sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no Programa de Mestrado em
Ensino na

Saude (MEPES), localizado na faculdade de medicina da UFG, e a outra sera
fornecida a vocé.

DA DECLARACAO DA PARTICIPANTE:
Eu, , portador do

documento de Identidade fui informado (a) dos
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objetivos do estudo “PARAPARESIA ESPASTICA HEREDITARIA:
CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS EM UMA FAMILIA DO
BRASIL CENTRAL E COMPARACAO COM PARAPARESIA ESPASTICA
TROPICAL", de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que
a qualquer momento poderei solicitar novas informacdes e modificar minha
deciséo de participar se assim o desejar.

Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo
orgamento

da pesquisa. Em caso de duvidas poderei chamar o estudante Rodrigo
Parente Medeiros e/ou a professor orientador Leonardo Caixeta no
telefone (62) 81738107 ou o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
das Clinicas, sito a la Avenida Qd. 68 Lt. AR 1, Setor Leste Universitario—
Goiania, GO. E qualquer davida pode ligar a cobrar.

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

Goiania, de de 2014.

Nome Assinatura do Participante Data
Nome Assinatura do Pesquisador Data
Nome Assinatura da Testemunha Data

Titulo da pesquisa: PARAPARESIA ESPASTICA HEREDITARIA:
CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS EM UMA FAMILIA DO
BRASIL CENTRAL E COMPARAC}AO COM PARAPARESIA ESPASTICA
TROPICAL

Nome ou Rubrica do
pesquisador:
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Rubrica
participante:

TCLE-PG 01
(Resolucdo 466/2012 MS/CNS/CONEP)
Testemunhas (n&o ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Nome:

do
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APENDICE B - Termo de assentimento

TERMO DE ASSENTIMENTO
(Elaborado de acordo com a Resolu¢do 466/2012-CNS/CONEP)

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa intitulada
PARAPARESIA ESPASTICA HEREDITARIA: CARACTERISTICAS CLINICAS E
LABORATORIAIS EM UMA FAMILIA DO BRASIL CENTRAL E COMPARACAO
COM PARAPARESIA ESPASTICA TROPICAL, sob minha responsabilidade
Rodrigo Parente Medeiros e do orientador Professor Leonardo Ferreira
Caixeta, o objetivo deve-se a necessidade de investigar um caso ainda
com diagndstico incerto e permitir a familia maiores esclarecimentos
sobre o caso.

Para a coleta de dados, desenvolveremos um estudo transversal,
prospectivo, de caso multiplo com avaliacao descritiva dos casos, para
coleta de dados sera usada entrevista, exame fisico, aplicacdo de
guestionarios ja estruturados, e serdo feitos exames laboratoriais e de
imagem Inicialmente os dados, tanto os de carater sécio-demografico
guanto os de avaliacao cognitiva e funcional.

Seu nome assim como todos os dados que l|he identifiguem serao
mantidos sob sigilo absoluto, antes, durante e ap6s o término do estudo.
Quanto aos riscos e desconfortos, serao nulas e caso tenha algum prejuizo
esse sera ressarcido pelo responsavel pelo projeto.

Caso vocé venha a sentir algo dentro desses padrdes, comunique ao
pesquisador para que sejam tomadas as devidas providencias.

No curso da pesquisa vocé tem os seguintes direitos: a) garantia de
esclarecimento e resposta a qualquer pergunta; b) liberdade de
abandonar a pesquisa a qualquer momento, mesmo que seu pai ou
responsavel tenha consentido sua participa¢cdao, sem prejuizo para si ou
para seu tratamento (se for o caso); c) garantia de que caso haja algum
dano a sua pessoa, os prejuizos serdao assumidos pelos pesquisadores ou
pela instituicdo responsavel inclusive acompanhamento médico e
hospitalar (se for o caso).

Se sentindo lesado devido a pesquisa o participante tem o direito de
pleitear indenizacao.

Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serdao absorvidos
pelo orcamento da pesquisa. Em caso de duvidas poderei chamar o
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estudante Rodrigo Parente Medeiros e/ou a professor orientador
Leonardo Caixeta no telefone (62) 81738107 ou o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Hospital das Clinicas, sito a 1a Avenida

Qd. 68 Lt. AR 1, Setor Leste Universitario— Goiania, GO. E qualquer duvida
pode ligar a cobrar.

Universidade Federal de Goias

Comité de Etica em Pesquisa — CEP HC/ UFG

Goiania-GO- Brasil

1a Avenida Qd. 68 Lt. AR 1, Setor Leste Universitario— Goiania, GO.
Telefones: (62) 3269-8338 e 3269-8426

E-mail: cephcufg@yahoo.com.br

CRER- Centro de Reabilitagao e Readaptag¢ao Dr. Henrique Santillo
Fone: Rodrigo Parente Medeiros (62) 81738107

E-mail: parenterodrigo@bol.com.br

Assentimento Livre e Esclarecido

Eu , apos ter recebido todos os
esclarecimentos e assinado o TCLE, confirmo que o (a) paciente

(nome do paciente) e o seu responsavel legal
, receberam todos
os esclarecimentos necessarios, e concordam em participar desta
pesquisa. Desta forma, assino este termo, juntamente com o pesquisador,
em duas vias de igual teor, ficando uma via sob meu poder e outra em
poder do pesquisador.

Goiania,

Assinatura do responsavel

Assinatura do pesquisador
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Anexos

ANEXO A: Mini Exame do Estado Mental

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

Nome:
Idade Data:
Pontos de Corte
Anos de estudo: _____analfabeto 13
____lat7anos 18
_____8+anos 26
Pontuacdo | Pontuagéo
Maéaxima | do paciente
5 Orientacgéo temporal:
dia , Més ,ano ____ ,diadasemana___, horas
(0ab)
5 Orientacéo espacial:
Local (especifico) , Local (geral) , :
Bairro(regido) , Cidade , estado Oa
5)
3 Registro: repetir: carro , Vaso ,tijolo
5 Célculo: 100-7=93 __ ;93-7=86 __ ,86-7=79 ___ ;79-
7=72 _ ;72-7=65____ (0ab)
ou
MUNDO: O,D,N,U, M
3 Memoria recente: Quais foram as trés palavras que te pedi
para repetir? (0a3)
9 Linguagem:
= Nomear dois objetos: caneta ___erelégio  (0a2)

= Repetir a expressao “nem aqui, nem ali, nem 13”
0al)

= Comando de trés estagios: apanhar esta folha de papel
com a méo direita, dobrar ao meio e coloca-la no chao

__ (0a3

= Ler e executar (feche os olhos) (0al)
= Escrever uma frase completa (0al)

= Copiar o diagrama: (0al)
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Nome
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ANEXO B - Medida de Independéncia Funcional

MEDIDA DE INDEPENDENCIA FUNCIONAL

ACOMPANHAMENTO

1) Nome Completo:
i) Fonte da Informagdo: (1) Doente (2) Familia (3) Outro:
) Método: (1) Pessoalmente (2) Telefone (3) Outro:
IV) Manuteng3o da Saude: (1) Cuidador Principal (2) conforme Tempo despendido
V) Terapéutica: (1) Nenhuma {2) Trate Ambulatorial (3) Trat2 Domiciliar Pago

(4) Ambos 2e 3 (5} Internagdo Hospitalar (6) Outro:

NIVEIS
(7) Indepedéncia Completa (Em seguranca, em tempo normal)
SEM AJUDA (6) Independéncia Modificada (Ajuda técnica)

(5) Supervis3o

'{4) Ajuda minima (Individuo > = 75%) =

(3) Ajuda minima (Individuo > = 50%) AR

: < , 3 MODIFICADA

(2) Ajuda minima (Individuo > = 25%)

(1) Ajuda minima (individuo > = 0%)
AUTO-CUIDADOS ESCORES
A  Alimentacio 0
B Higiene Pessoal 0
¢ 8anho (Lavar o corpo) 0
D Vestir Metade Superior 0
E  Vestir Metade Inferior 0
F Utilizagdo de Vaso Sanitario 0
CONTROLE DE ESFINCTERES
G Controle da Urina 0
H Controle das Fezes 0 j d
MOBILIDADE ( Transferéncias)
1 Leito, Cadeira, Cadeira de Rodas 0
3 vaso Sanitario 0|
K B8anheira, Chuveiro )
LOCOMOCAO
L Marcha / Cadeira de Rodas 0
M Escadas 0 1 q
COMUNICAGCAO
N Compreens3o 0
O Expressio 0 j j
COGNICAO SOCIAL
P interac3o Social 0
Q Resolug3o de Problemas 0
R Memoria 0

TOTAL: 0 0 0

Observagdes:

(Riberto, et al 2000)
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