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RESUMO 

 

Introdução: As mutações no gene SPAST são a causa mais comum de paraparesia 

espástica hereditária (PEH-SPG4), a qual se caracteriza por fraqueza progressiva nos 

membros inferiores, espasticidade e hiperreflexia. Existem poucos estudos acerca das 

manifestações não motoras nesta doença e nenhum a respeito do envolvimento do sistema 

nervoso autonômico. Portanto, o objetivo deste trabalho foi determinar a frequência e padrão 

das manifestações autonômicas em pacientes com PEH-SPG4, além de determinar a 

relevância clínica e os possíveis fatores associados a estas manifestações. Métodos: 

Foram incluídos 34 pacientes com diagnóstico molecular confirmado de PEH-SPG4 em um 

estudo transversal multicêntrico. A versão adaptada e validada para o português da escala 

Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease Autonomic Questionnaire (SCOPA-AUT) foi 

aplicada para quantificar a gravidade dos sintomas autonômicos em todos estes indivíduos. 

Em 26 deles, realizamos a avaliação neurofisiológica detalhada (variabilidade da frequência, 

resposta simpática cutânea – RSC e estudo quantitativo do reflexo axonal sudomotor – 

QSART). Os resultados obtidos foram comparados com 44 indivíduos saudáveis pareados 

em idade e sexo. Resultados: No grupo de PEH-SPG4, havia 18 homens, com idade média 

de 47,7 ± 12,6 anos. A pontuação da SCOPA-AUT foi similar entre pacientes e controles 

(p=0,238). Apenas a pontuação do domínio urinário da escala foi significativamente maior 

entre os pacientes (4 vs 2,5; p=0,05). Ausência da RSC em mãos e pés foi mais frequente 

em pacientes (20% vs 0%; p<0,001 e 64% vs 0%; p=0,006 respectivamente). A resposta 

do QSART foi menor em todas regiões registradas no grupo PEH-SPG4. Discussão: Os 

nossos resultados indicam que os pacientes com PEH-SPG4 apresentam disfunção 

sudomotora ocasionada pelo dano às fibras finas pós-ganglionares colinérgicas. A 

neurodegeneração nos pacientes com PEH-SPG4 se estende ao sistema nervoso periférico. 

Palavras chaves: Sistema nervoso autônomo, Paraplegia espástica hereditária, QSART, 

SPG4, Disfunção sudomotora. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: SPAST mutations are the most common cause of hereditary spastic 

paraplegia (SPG4-HSP), which is characterized by progressive lower limb weakness, 

spasticity and hyperreflexia. There are few studies about non-motor manifestations in this 

disease and none about autonomic involvement. Therefore, our aim was to determine the 

frequency and pattern of autonomic complaints in patients with SPG4-HSP, as well as to 

determine the clinical relevance and the possible factors associated with these 

manifestations. Materials and Methods: We recruited 34 molecularly confirmed SPG4 

patients in a multicenter cross-sectional study, of which 26 underwent detailed 

neurophysiologic testing (heart rate variability, Sympathetic skin response - SSR and 

Quantitative Sudomotor Axonal Reflex Test - QSART). The Scales for Outcomes in 

Parkinson’s Disease Autonomic Questionnaire (SCOPA-AUT) was applied to quantify the 

severity of autonomic symptoms. Results were compared with 44 age and gender-matched 

healthy controls using non-parametric tests. P-values <0.05 were considered 

significant. Results: In the SPG4-HSP group, there were 18 men, with a mean age of 47.7 ± 

12.6 years old. SCOPA-AUT scores were similar between patients and controls (p=0.238). 

Only the urinary domain subscore was significantly higher among patients (4 vs 

2.5, p=0.05). Absent SSR in the hands and feet were more frequent among patients (20% 

vs 0%, p<0.001 and 64% vs 0%, p=0.006 respectively). QSART responses were also 

smaller throughout all recording regions in the SPG4-HSP group. Discussion: Our results 

indicate that SPG4-HSP patients have sudomotor dysfunction caused by damaged small 

postganglionic cholinergic fibers. Damage in SPG4-HSP extends to the peripheral nervous 

system.     

Keywords: Autonomic nervous system, Hereditary spastic paraplegia, QSART, SPG4 

Sudomotor dysfunction. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

Paraplegia Espástica Hereditária 

  

 Em 1880, o neurologista Ernst Adolf Gustav Gottfried von Strümpell descreve o 

caso de dois irmãos com paraparesia e espasticidade de membros inferiores, com início dos 

sintomas na idade adulta, evidenciando em um deles, como achado post-mortem, 

degeneração do trato corticoespinhal lateral, fascículo grácil e trato espinocerebelar. Foi 

Maurice Lorrain, neurologista francês, quem realizou um trabalho anatômico e clínico mais 

detalhado sobre o tema em 1888. Por esta razão, a enfermidade ficou conhecida como 

síndrome de Strumpell-Lorrain. Cerca de um século após, a neurologista inglesa Anita 

Harding avaliou uma série de 22 famílias com paraplegias espásticas hereditárias (PEH) e 

propôs a classificação genotípica-fenotípica que empregamos até os dias de hoje1. 

  

 As PEH são um grupo heterogêneo de distúrbios hereditários caracterizados por 

degeneração progressiva e retrógrada de axônios do trato corticoespinhal da medula 

espinhal2,3, com variabilidade genotípica e fenotípica. Elas são classificadas clinicamente 

como puras, que se apresentam apenas com paraparesia espástica, incontinência urinária e 

diminuição da sensibilidade vibratória, ou complicadas, quando existem sinais de 

comprometimento de outros domínios neurológicos ou sistêmicos. Normalmente, os sinais 

clínicos fundamentais são hiperreflexia de membros inferiores muitas vezes acompanhada 

de clônus; sinal de Babinski; tendência a tropeçar em superfícies irregulares; dificuldade em 

correr; fraqueza e marcada espasticidade dos membros inferiores. Esses sinais nos 

membros superiores são muito raros, mas podem aparecer no final da doença. Ataxia é 

encontrada raramente, porém distúrbios de esfíncteres são relativamente comuns nas 

formas puras1.  

 

 As PEH podem segregar nas formas autossômica dominante (AD), recessiva (AR) e 

ligada ao X (LX)4. De forma geral, as formas AD apresentam-se como PEH puras, enquanto 

que as formas AR e ligadas ao X tem fenótipo habitualmente complicado1. Hoje em dia já 

foram descritos em torno de 90 genes e/ou loci associados à doença (SPG1-78, entre 

outros)5. As mutações nos genes SPAST/SPG4, ALT1/SPG3, SPG31/REEP1, SPG10/KIF5A 

e nos genes SPG11/KIAA1840, SPG5A/CYP7B1, SPG7 são, respectivamente, as causas 

mais frequentes de PEH- AD e AR no mundo6 (Figura 1). 
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no C-terminal. Todas as variantes genéticas patogênicas parecem afetar o domínio AAA e 

agem por um mecanismo de perda de função (haploinsuficiência)4. Deste modo, a doença 

está relacionada com a disfunção da atividade enzimática da proteína. Na PEH-SPG4 já 

foram descritas tanto mutações de ponto (missense, nonsense, splice site e frameshift) 

quanto grandes deleções e duplicações10,11
. 

 

 De modo geral, PEH-SPG4 é a forma mais frequente da doença no mundo (40 - 

50%)9,12. No Brasil, foi recentemente descoberto que mutações neste gene são a causa 

mais comum de PEH-AD (35-60% dos casos), com maior prevalência em homens e idade 

de início normalmente no adulto jovem3,8,14,15. O quadro clínico é típico de uma PEH pura, 

conforme descrito previamente. Há famílias descritas, entretanto, com declínio cognitivo 

tardio4.  

  

 Além das disfunções motoras, existem outras manifestações em pacientes com PEH-

SPG4 incluindo dor, fadiga e sintomas depressivos em 60%, 30% e 36,6-50% dos casos 

respectivamente16,17. Curiosamente, não há estudos que avaliem a função autonômica 

nestes indivíduos. Em algumas doenças neurodegenerativas semelhantes, como doença de 

Parkinson e ataxias espinocerebelares, as manifestações autonômicas são frequentemente 

graves e incapacitantes18.  

 

Sistema Nervoso Autônomo (SNA) 

 

O sistema nervoso autônomo (SNA) é uma rede neural complexa mantenedora da 

homeostase fisiológica interna, principalmente cardiovascular, termorregulatória, 

gastrointestinal, geniturinária, exócrina e pupilar19. 

 

 O SNA é dividido em dois componentes com funções opostas, mas 

complementares, o simpático e o parassimpático (Figura 2). O sistema nervoso simpático 

parte das regiões toracolombares da medula espinal e faz sinapse nos gânglios pré-

vertebrais e paravertebrais. As fibras pré-ganglionares são mielinizadas, relativamente 

curtas e colinérgicas; as fibras pós-ganglionares não são mielinizadas, longas e 

primariamente adrenérgicas, exceto pela inervação das glândulas sudoríparas, que são 

colinérgicas. O sistema nervoso parassimpático acompanha os nervos cranianos: terceiro, 

sétimo, nono e décimo, além das raízes espinais sacrais. Os axônios pré-ganglionares são 

mielinizados e têm longas projeções periféricas que fazem sinapse em gânglios localizados 

próximo aos órgãos-alvo; os axônios pós-ganglionares são curtos e colinérgicos. A 

condução aferente tem origem em receptores nas vísceras e conduzem estímulos ao longo 
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de nervos somáticos e autonômicos para iniciar reflexos locais, segmentares ou rostrais. O 

controle e a regulação da função autonômica são realizados no sistema nervoso central, 

onde o hipotálamo tem papel fundamental19.  

 

Figura 2. Função dos Componentes Parassimpático e Simpático do Sistema Nervoso 

Autonômico.  

  

Fonte: Mazaro e Costa R, e Oliveira e Costa MF. Mecanismos de integração e regulação. 

Sistemas nervouso e hormonal. Eixo biológico. 

http://nead.uesc.br/arquivos/Biologia/scorm/Texto_Base_Unidade_EB9_Mecanismos_de_int

egracao_e_regulacao_sistema_nervoso_e_homonal.pdf 

 

O comprometimento autonômico é frequente em determinadas doenças neurológicas 

e pode se expressar, por exemplo, através de: fotofobia, hipotensão postural, fadiga, 

diminuição da tolerância ao exercício, xeroftalmia e xerostomia, retardo do esvaziamento 

gástrico, constipação, diarreia, incontinência, (alterações da motilidade gastrointestinal), 

poliaciúria, urgência, incontinência, disfunção sexual, alteração do suor21. Muitas dessas 

manifestações são passíveis de tratamento específico. Desta forma, seu reconhecimento e 

terapia poderiam melhorar significativamente a qualidade de vida de muitos desses 

indivíduos. 

http://nead.uesc.br/arquivos/Biologia/scorm/Texto_Base_Unidade_EB9_Mecanismos_de_integracao_e_regulacao_sistema_nervoso_e_homonal.pdf
http://nead.uesc.br/arquivos/Biologia/scorm/Texto_Base_Unidade_EB9_Mecanismos_de_integracao_e_regulacao_sistema_nervoso_e_homonal.pdf
http://nead.uesc.br/arquivos/Biologia/scorm/Texto_Base_Unidade_EB9_Mecanismos_de_integracao_e_regulacao_sistema_nervoso_e_homonal.pdf
http://nead.uesc.br/arquivos/Biologia/scorm/Texto_Base_Unidade_EB9_Mecanismos_de_integracao_e_regulacao_sistema_nervoso_e_homonal.pdf
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Métodos de Avaliação do Sistema Nervoso Autônomo 

 

Estudo dos Sintomas Autonômicos 

 

Os questionários clínicos tem sido de importante ajuda no diagnóstico de entidades 

autonômicas, em ambulatórios ou instituições onde é difícil ou não estão disponíveis os 

equipamentos para avaliação do SNA. Algumas das escalas validadas utilizadas para 

quantificar a gravidade dos sintomas autonômicos se mencionam na tabela 1. Nestas 

escalas, em geral, quanto maior a pontuação, mais intensas são as queixas disautonômicas. 

 

Tabela 1. Questionários de avaliação dos sintomas autonômicos 

Questionário Autor Domínios Perguntas Faixa de 

Pontuação 

Adaptação ao 

Português 

Brasileiro 

Autonomic Symptom 

Profile (ASP) 

Suarez 

et al, 

1999 

11 169 0-200 Não 

Composite Autonomic 

Symptom Score 31  

(COMPASS 31) 

Sletten 

et al, 

2012 

6 31 0-100 Não 

Scales for Outcomes in 

Parkinson’s Disease-

Autonomic Questionnaire 

(SCOPA-AUT) 

Visser et 

al, 2004 

9 23 0-69 Carod-Artal et 

al, 2010 

 

Estudo Neurofisiológico do Sistema Nervoso Autônomo 

 

Técnicas de Avaliação Sudomotora 

 

Estudo quantitativo do reflexo axonal sudomotor (QSART).  

  

 O QSART é um teste concebido para avaliar a integridade dos axônios pós-

ganglionares simpáticos na região periférica. Para tanto, é realizada iontoforese de ACh 

através da pele26. Ao passar da epiderme, as moléculas de ACh inicialmente se ligam 

diretamente aos receptores localizados na base das glândulas sudoríparas produzindo a 

“primeira onda de suor”. Em seguida, a ACh ativa os receptores nicotínicos na fibra 

colinérgica pós-ganglionar sudomotora (Figura 3). A partir daí, são enviados impulsos 
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antidromicamente aos pontos de ramificação destas fibras, de modo que depois estes 

impulsos retornam ortodromicamente de volta às sinapses remotas neurosecretórias. 

Aparece então a “segunda onda de suor” que é medida e usada como marcador da 

integridade da via sudomotora periférica27. Em outras palavras, o QSART quantifica a função 

sudomotora simpática pós-ganglionar medindo o suor gerado em resposta à ativação do 

reflexo axonal. A resposta sudomotora é gravada a partir de um compartimento separado. 

Normalmente, quatro regiões (uma no antebraço e três na perna) são incluídas em cada 

estudo28. Assim, é um método que permite uma localização precisa e quantitativa do dano 

às fibras simpáticas pós-ganglionares.  

 

Figura 3. Representação gráfica do reflexo axonal sudomotor colinérgico  

 

Fonte: Adaptação do Buchmann et al. Assessment of sudomotor function. Clin Aut Research 
2018. 
 

Estudo da Resposta Simpática Cutânea (RSC) 

 

 O estudo da resposta simpática cutânea é um teste não invasivo que avalia a 

integridade da função sudomotora simpática colinérgica. A atividade eletrodérmica reflete a 

função simpática colinérgica sudomotora, a qual induz mudanças na resistência da pele à 

condução elétrica. Tais mudanças são reguladas pela atividade das glândulas sudoríparas 

da derme geradas mais pela atividade pré-secretória que pela atividade secretória27. 

 A via eferente da RSC é bem caracterizada e engloba o corpo celular autonômico 

simpático pré-ganglionar no núcleo intermediolateral da substância cinza da medula 

espinhal nos níveis T1-L2, os axônios mielinizados pre-ganglionares da raiz ventral e gânglio 

simpático com os neurônios simpáticos pós-ganglionares (como parte da cadena simpática 

paravertebral) que inclui as fibras C não mielinizadas às glândulas ecrinas sudoríparas, cuja 

transmissão é mediada pela acetilcolina (ACh). As vias de integração aferente e central são 

Derme 

Epiderme 
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mais complexas. A RSC é o resultado da ativação de um arco reflexo polisináptico, com 

múltiplas fontes de entrada aferente (Figura 4). Isso é evidenciado mediante os diferentes 

estímulos que podem evocá-lo: emocional, acústico, visual, respiração profunda, 

nociceptivo, estimulação magnética sobre a medula espinhal e estimulação do nervo 

periférico. Segundo estudos animais, a geração central da RSC inclui o hipotálamo 

posterior, formação reticular ventrolateral e centros espinais com entrada regulatória de 

múltiplas fontes supraespinhais. A RSC tem sido uma ferramenta útil para avaliar a 

integridade das vias autonômicas em pacientes com lesão de medula espinhal e se 

correlaciona com sinais clínicos de disautonomia, tais como hipotensão ortostática31. Na 

prática clínica, é um teste bastante usado por sua simplicidade e baixo custo, entretanto 

parece ser pouco sensível para o diagnóstico de algumas condições e padece de pequeno 

poder de localização anatômica.   

 

Figura 4. Organização esquemática das vias anatómica da resposta simpática cutânea.  

 

Fonte: Adaptação do Berger MJ, et al. Sympathetic Skin Responses and Autonomic 

Dysfunction in Spinal Cord Injury. J Neurotrauma 2014.  
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Testes de Regulação Cardiovascular Autonômica 

 

Estudo da Variabilidade da Frequência Cardíaca 

 

A análise da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) separa e quantifica a 

modulação autonômica cardíaca tanto parassimpática (vagal) quanto simpática 

(adrenérgico). VFC é definido como a variação da distância entre intervalos RR 

consecutivos e depende de flutuações na estimulação do SNA sobre o coração. Fatores tais 

como a idade, reflexo barorreceptor, respiração, temperatura, mudanças na postura, entre 

outros, influenciam a VFC. O teste de variabilidade da frequência cardíaca é um estudo 

simples, não invasivo, de baixo custo e reprodutível, que tem sido empregado para o 

diagnóstico de neuropatia autonômica em estágios iniciais e até mesmo, para a detecção 

em fase pré-sintomática31.  

 

A medição dos intervalos entre complexos QRS sucessivos (em ms) é realizada em 

um ECG, e se determina a variabilidade ao longo do tempo. Pode ser acessada pelo cálculo 

de índices baseados na análise estatística de intervalos RR (análise da função tempo) ou 

por análise espectral (análise da função frequência). Podem ser estudados durante o 

repouso por 5 minutos (min), durante a respiração profunda cíclica, durante o desafio 

ortostático, durante a manobra de Valsalva, etc. Nos quadros 1 e 2 se mencionam alguns 

testes para o estudo da função autonômica cardíaca32
.

  

 

Quadro 1. Testes de Avaliação da Função Autonômica cardíaca com Eferência Simpática 

Teste Estímulo Aferência Eferência Resposta normal Comentário 
PAO Posição 

ortostática 
Barorreceptores e 
nervos craniais IX 
e X. 

Adrenérgica Vasoconstrição  
Manter PA 

Relevância clínica 

Manobra 
de 
Valsalva 

Esforço 
expiratório 

Barorreceptores e 
nervos craniais IX 
e X. 

Adrenérgica PA aumenta nas 
fases I, IIL e IV; e 
diminui nas fases 
IIB e III   

Necessita 
equipamento para 
monitorização 
batimento por 
batimento  

PA aperto 
de mão 
mantida 

Exercício 
isométrico 

Músculos 
aferentes 

Adrenérgica Vasoconstrição 
Aumento da PA  

Não bem validado 
Desconfortável 

PA com 
estresse 
mental 

Aritmética Nenhuma Adrenérgica Vasoconstrição 
Aumento da PA 

Não bem validado 
 

Frio Mão 
imersa em 
frio 

Vias de dor e 
temperatura 

Adrenérgica Vasoconstrição 
Aumento da PA 

Não bem validado 
Desconfortante 

PA: Pressão arterial, PAO: Pressão arterial ortostática 

Fonte: Ravits. AAEM Minimonograph # 48: Autonomic nervous system testing. Muscle 
Nerve. 1997. 
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Quadro 2. Testes de Avaliação da Função Autonômica cardíaca com Eferência 

Parassimpática 

Test Estímulo Aferência Eferência Resposta 
normal 

Comentário 

FCO e 
Razão 
30:15 

Posição 
ortostática 

Barorreceptores e 
nervos craniais IX 
e X. 

Cardiovagal 
Colinérgica  

Incremento inicial 
da FC, logo 
depois 
decremento 

Relevância 
clínica 

Respiração 
Profunda 

Respiração Nervo cranial X Cardiovagal 
Colinérgico 

FC aumenta com 
inspiração e 
diminui com 
expiração 

Melhor teste 
cardiovagal 

Razão 
Valsalva 

Esforço 
expiratório 

Barorreceptores e 
nervos craniais IX 
e X. 

Cardiovagal 
Colinérgico 

FC incrementa 
inicialmente e 
diminui após 

Segundo 
melhor teste 
cardiovagal 

FC: Frequência cardíaca, FCO: Frequência cardíaca ortostática. 

Fonte: Ravits. AAEM Minimonograph # 48: Autonomic nervous system testing. Muscle 

Nerve. 1997. 

 

Contudo, a avaliação da resposta simpática cutânea e a variabilidade da frequência 

cardíaca são testes validados em várias patologias neurológicas, e por isso, os mais usados 

e disponíveis para o estudo da função autonômica.  

 

Distúrbios Autonômicos em Doenças Heredodegenerativas 

 

A disfunção autonômica é um achado comum e muitas vezes grave em diversas 

enfermidades neurodegenerativas. Na doença de Parkinson e especialmente na atrofia de 

múltiplos sistemas, os sinais e sintomas de falência autonômica são causa de importante 

morbidade e podem muitas vezes inaugurar o quadro clínico (Tabela 2). 

 

Tabela 2. Alterações autonômicas em algumas doenças heredodegenerativas  

Doença Autor Casuística Disautonomia 

(%) 

RSC 

MSA Köllenoperger et al, 2007 27 70% - 

MSA Augustis et al, 2017 130 90,6%  80% ausente 

DP Sariahmetoglu et al, 

2014 

20 60% Latência 

prolongada 

DP Maetzler et al, 2015 45 - 13,3% ausente 

DP Augustis et al, 2017 577 85,5% 65,8% ausente 

MSA: Atrofia de múltiplos sistemas, DP: Doença de Parkinson, RSC: Resposta Simpática Cutânea, - dado não informado. 
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Nas enfermidades heredodegenerativas também ocorre disfunção autonômica. A 

doença de Machado-Joseph, por exemplo, cursa com disautonomia cardiovascular e 

sudomotora em 45% e 30% dos pacientes respectivamente18. Na ataxia espinocerebelar do 

tipo 2 (SCA2), por outro lado, disfunção urinária na forma de bexiga neurogênica foi a 

manifestação mais comum37. Recentemente, dois estudos descreveram manifestações de 

disautonomia em pacientes com ataxia de Friedreich, incluindo alterações nos domínios: 

urinário (85%), termorregulador (65%) e deglutição (65%)38. Em um dos estudos, foi 

identificada alteração sudomotora nestes pacientes, especificamente das fibras simpáticas 

colinérgicas pós-ganglionares39. 

 

De modo geral, o surgimento de disautonomia em pacientes com enfermidades 

neurodegenerativas impacta na qualidade de vida e até mesmo na sobrevida deles. Por esta 

razão, recomenda-se rastreio ativo e precoce deste tipo de manifestação40.  

 

Justificativa 

  

 Diante do exposto, consideramos que os aspectos ligados à função autonômica 

anteriormente mencionados devem ser investigados em pacientes com PEH, pois poderiam 

ser fonte de debilidade importante. Além disso, ao contrário das manifestações puramente 

motoras, dispomos de ferramentas para tratar muitos dos sintomas disautonômicos e, 

consequentemente, melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Finalmente, ao estudar a 

integridade das vias autonômicas, podemos verificar se a doença está confinada aos tratos 

corticospinhais e cordões posteriores da medula espinhal, ou se há dano em outras 

estruturas neurais. Este conhecimento pode permitir um entendimento mais amplo da 

biologia destas doenças com vistas a terapias e biomarcadores para o futuro.   

  

 Para atingir estes objetivos, executou-se a investigação ampla da função autonômica 

- tanto clínica quanto neurofisiológica, utilizando técnicas bem estabelecidas e capazes de 

estudar a integridade das vias simpáticas e parassimpáticas em uma coorte representativa 

de pacientes com PEH-SPG4. 
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2. OBJETIVOS  

 

2.1. OBJETIVO GERAL 

 

Determinar a frequência e padrão de distúrbios autonômicos em pacientes com PEH-SPG4 

 

 2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1. Descrever a frequência e gravidade dos sintomas autonômicos. 

 

2. Quantificar a frequência e padrão de anormalidades cardiovagais. 

 

3. Determinar a frequência e padrão da disfunção sudomotora em pacientes com PEH-

SPG4. 

 

4. Correlacionar parâmetros clínicos e neurofisiológicos da função autonômica em pacientes 

com PEH-SPG4. 
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3. MÉTODOS 

 

3.1 Seleção dos sujeitos 

 

3.1.1 Seleção dos pacientes  

 

Foram avaliados inicialmente 39 pacientes com PEH-SPG4 confirmada mediante 

teste molecular, dos quais 34 foram selecionados. Esses pacientes são regularmente 

acompanhados nos ambulatórios de Neurogenética do HC-UNICAMP, HC-UFRS e da 

UNIFESP (Figura 5). Adicionalmente foram avaliados 2 indivíduos pre-sintomáticos.  

 

Figura 5. Seleção dos Pacientes com PEH-SPG4 

 

 

Critérios de exclusão:  

 

1. Pacientes com idade inferior a 16 anos. 

2. Pacientes com paraplegia espástica sem confirmação molecular da PEH-SPG4. 

3. Pacientes que sofrem de doenças que afetam a função autonômica: Diabetes Mellitus, 

arritmia cardíaca, cardiomiopatia, doença pulmonar obstrutiva crônica, alcoolismo, 

simpatectomia prévia. 

4. Pacientes em uso de medicações que interferem com a função autonômica: 

betabloqueadores, antidepressivos tricíclicos, alfa-metildopa, prazosina, anti-histamínicos, 

diuréticos e fludrocortisona. 

5. Pacientes que não assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. 
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3.1.2 Seleção dos controles 

 

Constituiu-se um grupo de controles saudáveis com distribuição de idade e sexo 

semelhante aos pacientes com PEH-SPG4. Estes indivíduos foram recrutados entre 

funcionários e estudantes da UNICAMP (Figura 6). 

Para este grupo, os critérios de inclusão foram:  

- Histórico familiar negativo para paraplegias e/ou neuropatias hereditárias 

- Ausência de sintomatologia neurológica 

- Exame clínico-neurológico normal 

 

Os critérios de exclusão foram os mesmos estabelecidos nos itens 3,4 e 5 referentes à 

seleção dos pacientes.   

 

Figura 6. Seleção do grupo controle 

.  

 

 

Aspectos Éticos da Pesquisa 

 

O presente protocolo de estudo foi submetido à apreciação pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da FCM-UNICAMP, com aprovação Plataforma Brasil - CAAE: 

62653816.7.0000.5404 (Apêndice 1). Os estudos moleculares dos pacientes já foram 

realizados no âmbito de projeto de pesquisa já aprovado em nossa instituição. Os pacientes 

e os indivíduos do grupo controle foram incluídos no estudo após assinarem o “Termo de 

consentimento Livre e esclarecido”, incluídos nos apêndices 2 e 3 respectivamente.  
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3.2 Avaliação clínica 

 

Os pacientes foram submetidos à avaliação clínica, com anamnese dirigida e exame 

neurológico. A quantificação da gravidade da PEH e dos sintomas autonômicos realizou-se 

com o emprego das versões adaptadas e validadas para o português das escalas Spastic 

Paraplegia Rating Scale (SPRS-BR)41 e Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-

Autonomic Questionnaire (SCOPA – AUT)25. Estas escalas encontram-se disponíveis para 

visualização no Anexo 1 e 2 respectivamente. Estimou-se a taxa de progressão por ano de 

cada paciente, a qual foi definida como a razão do escore SPRS-BR pela duração dos 

sintomas em anos. 

 

O exame físico dirigido ao sistema nervoso autônomo incluiu avaliação da pressão 

arterial e frequência cardíaca obtida depois de 20 minutos na posição supina assim como 

após 1 e 3 minutos na posição ortostática, registrado no Protocolo de Avaliação Clínica 

Autonômica (Apêndice 4). 

 

3.2 Avaliação Neurofisiológica Autonômica 

 

Os exames foram realizados no período da manhã e os pacientes foram orientados a 

não fazer uso de álcool, cafeína, nicotina ou outras medicações com ação autonômica nas 

12 horas precedentes.  

 

3.2.1 Estudo da variabilidade da frequência cardíaca 

 

O estudo da variabilidade da frequência cardíaca foi feito a partir da análise de uma 

derivação D2 do eletrocardiograma convencional (Figura 7). Utilizamos dois equipamentos 

distintos nas análises:  

1) O pacote autonômico QP954BK do equipamento de eletroneuromiografia Nihon 

Kohden MEB9200J. Para o estudo do intervalo RR durante o repouso durante 5 min, 

para a estimar o RR máximo, RR médio e RR mínimo44. 

 

2) O equipamento WR Medical Electronics Co. para o estudo do intervalo RR durante: 

2.1 Desafio ortostático: mudança da posição supina à posição ortostática, atingido 

para calcular a razão 30:15;  

2.2 Manobra de Valsalva: exalar com pressão de 40 mmHg durante 15 s, para 

realizar o cálculo da Razão Valsalva;  
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2.3 Respiração profunda: realizada durante 6 ciclos respiratórios em 1 min, para 

fazer o cálculo do índice E:I42. 

 

Figura 7. Posicionamento dos eletrodos para o ECG convencional de 3 derivações. 

 

Fonte: User guide Version 2.8.3 Neurological Testing Management Software. TestworksWR 

 

 Calculamos os seguintes parâmetros para o domínio tempo (time-domain): 

1) O índice de Valsalva: razão entre o maior intervalo RR do período de recuperação da 

manobra e o menor intervalo RR durante o pico da manobra27. 

2) A razão 30:15: a razão do maior RR (FC mais lenta) que acontece aproximadamente 

no 30° batimento após ficar em pé, dividida pelo menor RR (FC mais rápida), que 

acontece cerca do 15° batimento após posição ortostática27. 

3) Razão E: I: foi calculada a partir da média dos seis intervalos RR mais longos 

durante a expiração, divididos pela média dos seis intervalos RR mais curtos durante 

a expiração (relação expiratória: inspiratória [E: I]) 27.  

 

Foi definido como portador de Disautonomia Cardiovascular o indivíduo que 

apresentasse pelo menos 2 dos parâmetros abaixo discriminados na faixa anormal44 (Tabela 

3). 

 

Tabela 3. Critérios de Ewing para definição de Disautonomia Cardiovascular  

 Normal Limítrofe Anormal 

Razão E:I ≥1,21 1,20-1,06 ≤1,05 

Índice Valsalva ≥1,21 1,11-1,20 ≤1,10 

Razão 30:15 ≥1,04 1,01-1,03 ≤1,00 

PAS (mmHg) ≤ 10 11-29 ≥ 30 

PAS: Pressão arterial sistólica, mmHg: milímetros de mercúrio. 

Fonte: Takazaki KAG. Alterações autonômicas na doença de Machado-Joseph  (dissertação 

– UNICAMP). 2012. 
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equipamento provenientes da base de dados da Mayo Clinic). A temperatura ambiente foi 

mantida em 24 oC. 

 

Figura 12. Analise de latência de início de sudorese e produção total de suor na área sob a 

curva.  

 

 

3.3 Processamento, análise e interpretação dos dados 

 

A distribuição das variáveis foi verificada com o teste de Shapiro-Wilk. As variáveis 

contínuas foram reportadas como média e desvio padrão ou mediana e intervalo interquartil, 

dependendo da sua distribuição. Para comparar os dados clínicos e neurofisiológicos entre 

pacientes e controles, foi usado o teste de Qui-Quadrado ou exato de Fisher para estimar 

proporções, e para avaliar variáveis contínuas o teste de Mann-Whitney.  Para investigar a 

relação entre a gravidade da doença, sintomas autonômicos e os domínios sudomotores, 

foram empregadas as correlações de Pearson e Spearman. Todas as análises foram 

executadas no IBM SPSS v21. Foram considerados significativos valores de p < 0,05. 
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4. RESULTADOS 

 

4.1 Avaliação Clínica 

Todos os pacientes apresentaram fenótipo puro, sendo identificadas mutações do 

tipo missense em 70,6% (n=24) dos casos. Na tabela 4 descrevem-se as características 

demográficas, genéticas e clínicas dos pacientes com PEH-SPG4 recrutados para o estudo 

(por família). Os dados demográficos e clínicos dos pacientes com PEH-SPG4 e o grupo 

controle encontram-se detalhados na tabela 5. Referente à pontuação total da escala 

SCOPA-AUT, não houve diferença significativa entre os pacientes e o grupo controle. 

Entretanto, quando se considera somente o domínio urinário, o grupo de pacientes PEH-

SPG4 obteve maior pontuação (p=0,05). Nenhum dos pacientes apresentou hipotensão 

ortostática. 

 

Tabela 4. Características demográficas, genéticas e clínicas dos pacientes PEH-SPG4. 

Paciente Gênero Idade Duração 
dos 

sintomas 
(anos) 

Variante Tipo de mutação SPRS-
BR 

Taxa de 
progressão 

F1 M 58 21 c.1255G>T Nonsense 22 1,1 
F2.1 M 49 4 c.1493G>C Missense 42 10,5 
F2.2 M 43 11 c.1493G>C Missense 20 1,8 
F3 F 54 33 c.1667_1668delCA Frameshift deletion 42 1,3 

F4.1 M 41 24 c.1291C>T Missense 03 0,1 
F4.2 M 42 6 c.1291C>T Missense 20 3,3 
F4.3 M 64 21 c.1291C>T Missense 20 1 
F5.1 M 64 27 c.1651G>C Missense 37 1,4 
F5.2 M 37 13 c.1651G>C Missense 16 1,2 
F5.3 M 38 8 c.1651G>C Missense 16 2 
F6 F 49 12 c.988del4 Frameshift deletion 26 2,2 

F7.1 M 22 7 c.1108G>A Missense 3 0,4 
F7.2 M 50 33 c.1108G>A Missense 13 0,4 
F8.1 F 52 12 c.1360_1361insGGG Missense 15 1,3 
F8.2 M 61 6 c.1360_1361insGGG Missense 19 3,2 
F8.3 F 64 24 c.1360_1361insGGG Missense 19 0,8 
F8.4 F 44 19 c.1360_1361insGGG Missense 18 1 
F9.1 M 35 34 c.1651G>C Missense 16 0,5 
F9.2 M 67 66 c.1651G>C Missense 28 0,4 
F10 F 34 20 c.1841C>T Missense 12 0,6 
F11 M 33 13 c.1494-2A>G Splice site 15 1,2 
F12 M 21 6 C.1838A>G Missense 9 1,5 
F13 F 51 16 c.1378C>T Missense 16 1 
F14 F 33 23 c.1684C>T Nonsense 16 0,7 
F15 F 60 17 c.1435G>T Nonsense 32 1,9 
F16 F 49 17 c.1378C>T  Missense 17 1 

F17.1 F 47 17 c.1492_1493+2delAGGT Frameshift deletion 29 1,7 
F17.2 F 49 8 c.1492_1493+2delAGGT Frameshift deletion 30 5 
F18 F 31 30 c.1273G>C Missense 8 0,3 
F19 F 37 30 c.1412_1413delGTinsAC Frameshift deletion 35 1,2 

F20.1 F 62 7 c.1378C>T Missense 20 2,9 
F20.2 M 58 13 c.1378C>T Missense 13 1 
F20.3 F 64 2 c.1378C>T Missense 8 4 
F21 M 58 13 c.1741C>T Nonsense 12 0,9 

M: masculino; F: feminino; SPRS-BR: Escala de Avaliação de Paraplegia Espástica Hereditária 

 



 

 

 

34 

 

 Tabela 5. Dados demográficos e clínicos dos pacientes com PEH-SPG4 e grupo controle. 

 Pacientes 
(n=34) 

Controles 
(n=44) 

p-Valor Teste 

Idade; média ± DP 47,68 ± 12,6 46,36 ± 12,9 0,576 * 
Gênero; F/M 16/18 21/23 0,568 ♦ 
Duração dos sintomas; mediana (IQR) em anos  16,5 (16) - - - 
Taxa de progressão da doença; mediana (IQR) 1,2 (1,2) - - - 
SPRS-BR; mediana (IQR) 17,5 (13,5) - - - 
SCOPA-AUT; mediana (IQR) 13 (14,5) 9 (13,5) 0,238 ▲ 
SCOPA-AUT Domínio Gastrointestinal; 
mediana (IQR)  

1 (6) 2 (4) 0,612 ▲ 

SCOPA-AUT Domínio Urinário; mediana (IQR) 4 (5,3) 2,5 (4,8) 0,050 ▲ 
SCOPA-AUT Domínio Cardiovascular; mediana 
(IQR) 

0 (2) 0 (1) 0,105 ▲ 

SCOPA-AUT Domínio Termorregulatório; 
mediana (IQR) 

2 (4,3) 2 (4) 0,781 ▲ 

SCOPA-AUT Domínio Pupilar; mediana (IQR) 0 (1) 0 (1) 0,653 ▲ 
SCOPA-AUT Domínio Sexual; mediana (IQR) 0 (1,3) 0 (1) 0,643 ▲ 
PAS posição supina mmHg; média ± DP 123,8 ± 15,1 115,6 ± 15,3 0,074 * 
PAS 1 m após posição ortostática mmHg; 
mediana (IQR) 

119 (22,3) 122,5 (21) 0,973 ▲ 

PAS 3 m após posição ortostática mmHg; 
média ± DP 

125,9 ± 19,2 125,6 ± 13,9 0,948 * 

PAD posição supina mmHg; média ± DP 81 ± 10,2 75,1 ± 10,7 0,062 * 
PAD 1 m após posição ortostática mmHg; 
média ± DP 

83,8 ± 11,3 86,4 ± 10,4 0,428 * 

PAD 3 m após posição ortostática mmHg; 
média ± DP 

84,7 ± 10,1 83,7 ± 10,5 0,725 * 

FC bpm posição supina; média ± DP 72,3 ± 9,6 65,4 ± 12,7 0,041 * 
FC bpm 1 m após posição ortostática; média ±  
DP 

81,4 ± 13,5 75,8 ± 16,5 0,211 * 

FC bpm 3 m após posição ortostática; média ± 
DP 

83,5 ± 13,2 75,2 ± 14,9 0,051 * 

DP: Desvio Padrão; F: Feminino, M: Masculino; IQR: Intervalo Interquartil; SPRS-BR: Escala de Avaliação de Paraplegia 
Espástica Hereditária; SCOPA-AUT: Escala para o Prognóstico na Doença de Parkinson –Questionario Autonômico; PAS: 
Pressão arterial sistólica; mmHg: Milímetros de mercúrio; m: minuto; PAD: Pressão arterial diastólica; FC: Frequência cardíaca; 
▲ Mann-Whitney Teste; * T-Teste; ♦ Teste exato de Fisher. 

 

 

4.2 Avaliação Neurofisiológica Autonômica 

 

4.2.1 Variabilidade da frequência cardíaca 

  

 Em geral, os índices da VFC foram similares em pacientes e controles (Tabela 6).  

O RR mínimo e médio no repouso (mediana 694 vs 732 p=0,025; 821,2 vs 870,3 p=0,03 

respectivamente) e a razão 30:15 (1,2 vs 1,2; p=0,049) foram diferentes entre o grupo de 

pacientes e controles. Em nenhum dos pacientes, os critérios de Ewing para disautonomia 

cardiovascular foram preenchidos. Como grupo, os pacientes com PEH-SPG4 tiveram 

relativa taquicardia em repouso em relação aos controles. 
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Tabela 6. Dados da Avaliação Neurofisiológica Cardiovascular dos pacientes com PEH-

SPG4 e grupo controle.  

 Pacientes 
(n=26) 

Grupo 
Controle 

(n=44) 

p-Valor Teste 

RR máx; mediana (IQR) 1208 (599,5) 1083 (401) 0,376 ▲ 
RR mín; mediana (IQR) 694 (138) 732 (156,3) 0,025 ▲ 
RR médio; mediana (IQR) 821,1 (187,4) 870,3 (164,7) 0,030 ▲ 
Índice de Valsalva; mediana (IQR) 1,7 (0,4) 1,6 (0,5) 0,253 ▲ 
Razão E:I; mediana (IQR) 1,3 (0,3) 1,3 (0,3) 0,199 ▲ 
Razão 30:15; mediana (IQR) 1,2 (0,2) 1,2 (0,3) 0,049 ▲ 
máx: máximo; mín: mínimo; E:I: Expiração:Inspiração; IQR: Intervalo interquartil; ▲ Mann-Whitney Teste 

 

4.2.2 Estudo da Resposta Simpática Cutânea (RSC) 

 

Ausência da RSC nas mãos e nos pés foi mais frequente entre pacientes (20% vs 

0%, p=0,006 e 64% vs 0%, p<0,001 respectivamente). 

  

4.2.3 Estudo quantitativo do reflexo axonal sudomotor (QSART) 

 

No grupo com PEH-SPG4, o volume total de suor do QSART foi menor em todos os 

quatro pontos registrados em comparação aos controles. Além disto, as latências estavam 

prolongadas ao início da resposta. Os volumes e latências obtidos na resposta de sudorese 

em pacientes e indivíduos saudáveis estão detalhados na Figura 13. 

 

Figura 13. Estudo da resposta do QSART em pacientes PEH-SPG4 e grupo controle 
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Referente aos dois sujeitos pre-sintomáticos, ambos apresentaram respostas abaixo 

do percentil 5, o feminino nos pontos avaliados nos membros inferiores e o masculino nos 

quatro pontos avaliados (Tabela 7). 

 

Tabela 7. Resposta do Reflexo Quantitativo Axonal Sudomotor dos sujeitos pre-

sintomáticos. 

Sujeito pre-sintomático, masculino de 27 anos de idade. 

Localização 

(Percentil 5) 

 

Antebraço 

(0,76) 

Perna 

proximal 

(1,27) 

Perna 

distal 

(1,37) 

 

Pé 

(0,87) 

Volume Total (µL) 0,722 0,963 0,810 0,767 

Latência (s) 109 101 88 85 

 

Sujeito pre-sintomática, feminino de 20 anos de idade. 

Localização 

(Percentil 5) 

 

Antebraço 

(0,2) 

Perna 

proximal 

(0,36) 

Perna 

distal 

(0,61) 

 

Pé 

(0,23) 

Volume Total (µL) 0,270 0,071 0,127 0,026 

Latência (s) 119 196 275 127 

 

Houve correlação negativa significativa entre o SPRS-BR e a resposta de suor em 

todos os sítios estudados, exceto no pé (Tabela 8).  

 

Tabela 8. Correlação entre gravidade da doença, sintomas autonômicos e volume total de 

suor. 

 Sítios de registro do QSART 

 Antebraço Perna Proximal Perna Distal Pé 

SPRS-BR -0,448* -0,542** -0,490** -0,247 
SCOPA-AUT -0,136 -0,137 -0,156 -0,216* 

 ♦ ♦ ♦ ♦ 
QSART: Resposta quantitativa do reflexo axonal sudomotor, SPRS-BR: Escala de Avaliação de Paraplegia Espástica 
Hereditária, SCOPA-AUT: Escala para o Prognóstico na Doença de Parkinson –Questionário Autonômico, *p < 0,05; **p < 0,01; 
♦ Coeficiente de correlação de Spearman. 
 

 Este estudo foi aceito em 19/11/2018 e publicado no European Journal of Neurology 

doi: 10.1111/ene.13878 (Apêndice 5). 
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5. DISCUSSÃO 

 

Avaliação Clínica  

 

Há muito pouco descrito sobre disautonomia em pacientes com PEH. Basicamente, 

encontramos o relato de um caso com disfunção autonômica marcante em um paciente com 

SPG3A causada por mutação em sítio de splice (c.35-3C>T). Neste paciente, observou-se 

hipotensão ortostática e sintomas urinários45.  

 

No presente estudo, foram investigados, pela primeira vez, os sintomas e a função 

autonômica em uma coorte representativa de pacientes com PEH-SPG4 com confirmação 

molecular. Em geral, os sintomas autonômicos não foram limitantes para a maior parte dos 

pacientes, porém, o domínio urinário foi a exceção. De fato, foi descrito em pacientes com 

PEH de diferentes populações, sintomas urinários como achados frequentes, entre esses 

poliaciúria, urgência e incontinência urinária em 65,5%; 72,4%; 55,2% na França46; 27,4%; 

51,9% e 30,5% na Noruega47, 24,5%; 75,5% e 26,4% na Alemanha48; 55,1%; 51% e 69,4% 

na Estônia49. Nessa última população, sem diferença significativa entre pacientes com PEH-

SPG4 e outras mutações. Os sintomas urinários previamente descritos estiveram 

associados significativamente à hiperatividade do detrusor e à reduzida capacidade e 

compliance deste músculo49,50. A dissinergia do esfíncter detrusor é causada pela 

interrupção das vias autonômicas espinhais que conectam o centro miccional pontino e o 

sacral, cujos tratos encontram-se próximos aos tratos piramidais da coluna lateral46.  

 

Avaliação Neurofisiológica Autonômica 

 

Variabilidade da Frequência Cardíaca 

 

Testes neurofisiológicos, mostraram que os índices da VFC foram similares entre 

pacientes e controles. De modo geral, a função autonômica cardiovascular esteve 

preservada na doença. No entanto, pacientes com PEH-SPG4 tiveram frequência cardíaca 

significativamente maior, como foi mostrado no incremento da FC na posição supina assim 

como 3 min após posição ortostática. Em consonância com isto, os pacientes tiveram 

menores intervalos de RR mínimo e médio. Consideramos que isto não representa um 

verdadeiro sinal de disfunção autonômica. É provável que este achado esteja mais 

relacionado ao condicionamento físico precário da maioria dos pacientes, em consequência 

da deficiência motora e incapacidade de realizar atividades físicas regularmente. Neste 

sentido, duas autoras – estudando pacientes com ataxia de Friedreich – reportaram o 
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mesmo achado e consideraram também o descondicionamento físico como explicação 

razoável38,39. 

 

 

Resposta Simpática Cutânea 

 

Encontramos abolição da RSC em pacientes em 20% das mãos e 64% dos pés. 

Estes resultados são similares àqueles encontrados em outras afecções medulares. Em 

uma doença relacionada – a paraparesia espástica tropical, Alamy et al. acharam ausência 

da RSC em 100% nos pés e 35% nas mãos dos pacientes51. Por outro lado, em um estudo 

realizado com lesados medulares, estratificados por nível de lesão, foi evidenciada ausência 

da RSC global em pacientes com lesão C3-T3, ausência apenas nos pés em pacientes com 

lesão T4-T8 e presença (tanto nos pés quanto nas mãos) em pacientes com lesão abaixo de 

T952. Em conjunto, estes dados reforçam o papel das vias medulares, sobretudo cervico-

torácicas, para a RSC.  

 

Estudo Quantitativo do Reflexo Axonal Sudomotor 

 

QSART é um teste devidamente validado para avaliar a função simpática 

sudomotora53. Além disso, esse reflexo envolve exclusivamente as fibras periféricas 

colinérgicas simpáticas pós-ganglionares. Portanto, a resposta anormal obtida nos pacientes 

com PEH-SPG4 indica não apenas que a disfunção sudomotora acontece nesta doença, 

mas também que está relacionada com envolvimento periférico. Este achado sugere que o 

dano nesta doença se estende além do trato corticoespinhal da medula espinal e envolve as 

fibras finas dos nervos periféricos. É interessante que tal envolvimento não segue o padrão 

comprimento-dependente, já que todos os pontos avaliados sofreram comprometimento na 

mesma extensão.  

 

Não foram encontrados estudos patológicos prévios focados em neuropatia periférica 

na PEH-SPG4 que sustentem os achados desta investigação. No entanto, existem algumas 

publicações que mostram em pacientes com PEH alteração no estudo de condução nervosa 

sensitiva e motora, sendo outra evidência de dano no nervo periférico54,55. Em uma coorte de 

182 pacientes com PEH, de origem europeia e australiana, foi feita avaliação 

neurofisiológica em 15 pacientes de 8 famílias com PEH SPG3A, onde evidenciou-se 

neuropatia axonal sensitiva e motora em 6 pacientes, sem correlação entre o genótipo e a 

presença de neuropatia56
. 
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Um outro achado interessante foi a presença de resposta anormal do QSART em 

dois pacientes assintomáticos com mutação no gene SPAST. Isto indica que a disfunção 

sudomotora poderia ser um fenômeno precoce durante o curso da doença. Além disso, foi 

encontrada uma correlação da resposta de suor com a gravidade da doença. Todos esses 

aspectos, em conjunto, sugerem que o QSART possa ser útil como teste para acompanhar 

a progressão da doença. 

 

Limitações do estudo e perspectivas futuras 

 

Neste estudo, pudemos caracterizar um novo aspecto fenotípico na PEH-SPG4, algo 

que ajuda a entender tanto as características clínicas quanto neuroanatômicas desta doença 

rara. Entretanto, devem ser ressaltadas algumas limitações da pesquisa, como o tamanho 

amostral relativamente pequeno (devido à raridade da doença) e o seu caráter transversal. 

Não exploramos também análises ligadas ao domínio frequência da VFC. Deste modo, 

vislumbramos a necessidade de prosseguir com esta linha de investigação abordando estes 

aspectos. A partir daqui estudos longitudinais devem ser executados para descobrir a 

história natural destes achados, assim como a utilidade dos testes autonômicos, em 

especial do QSART, como marcadores biológicos. 
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6. CONCLUSÕES 

 

• Os pacientes com PEH-SPG4 não apresentaram queixas autonômicas 

proeminentes. A única exceção foi o aspecto urinário no qual os sintomas foram 

significativamente mais intensos nos pacientes em comparação aos controles.   

 

• Os pacientes com PEH-SPG4 apresentaram taquicardia de repouso, mas os outros 

parâmetros de função autonômica cardiovascular estavam preservados. 

  

• Os pacientes com PEH-SPG4 apresentam disfunção autonômica sudomotora 

evidente em membros superiores e inferiores. Esta disfunção, ao menos em parte, é 

causada por dano às fibras simpáticas colinérgicas pós-ganglionares do sistema 

nervoso periférico.  

 

• A disfunção sudomotora se correlacionou com a gravidade da doença, expressa pela 

escala SPRS-BR.  
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8. APÊNDICES 

8.1 Parecer Consubstanciado do CEP 
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8.2 Termo de Consentimento informado para pacientes 
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8.3 Termo de Consentimento informado para controles 
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8.4 PROTOCOLO DE AVALIAÇÃO CLÍNICA E NEUROFISIOLÓGICA AUTONÔMICA 

 
IDENTIFICAÇÃO 

Nome: __________________________________________________________ 

Sexo: (    )F       (    )M  Idade:_______          Ocupação:     

HC: _________________________  Cidade:      

Data: _______/________/_______     Peso: _____Kg           Altura: _____m 

Tempo dos sintomas:________________________________________________ 

Diagnóstico:_____________________________________________________ 

Mutação:          

Medicações em uso:____   __________________________________________ 

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO: 
 

A) Diagnóstico confirmado:   
 
(    ) Teste molecular SPG4 

 
B) Idade maior que 16 anos. 
 

CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO: 
A) Uso de medicação com ação no SNA: 
(  )Β-bloqueador   (  )Tricíclicos   ( )α-metildopa  (  )Prazosin  ( )Anti-histamínicos  (  )Diuréticos   (  )Fludrocortisona   

B) Possui outras doenças neurológicas? 
(    )Sim      (    )Não 

C) Exclusão de outras doenças: 
(    )Arritmia    (    )DM    (    )DPOC    (    )Alcoolismo    (   )Cardiopatia    (  )Simpatectomia 

D) Condições para avaliação autonômica: 
 

(  )Jejum 12 hs    (  )Álcool    (  )Cafeína    (  )Nicotina    (  )Medicação _______     _  

 
EXAME FÍSICO: 

A) Autônomo: 

 Supino  Em pé 1min  Em pé 3 min  

Pressão Arterial (mmHg)    

Frequência Cardíaca (bpm)    

Hipotensão ortostática presente?   (   )Sim  (   )Não 

AVALIAÇÃO NEUROFISIOLÓGICA 

A)  Intervalo RR: 
Repouso: 5 minutos 

RR máx RR mín RR Médio     

   

 

Resposta cardiovascular após ficar em pé e razão 30:15: 

30:15 Ratio  
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Valsalva 

Ratio  

 

Respiração profunda 

E: I Ratio  

 

B) QSART 

Localização 

(Percentil 5) 

Antebraço 

(          ) 

Perna Proximal 

(            ) 

Perna Distal 

(            ) 

Pé 

(             ) 

 Volume Total (µL)     

 Latência (s)     

 

C) Resposta Simpática Cutânea (RSC): 

Mão D: (    )Presente (    )Ausente  Mão E: (    )Presente (    )Ausente 

Pé D: (    )Presente (    )Ausente  Pé E: (    )Presente (    )Ausente 
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8.6 Artigo 
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9. ANEXOS 

9.1 ESCALA:  SCOPA-AUT - ESCALA DE AVALIAÇÃO AUTONÔMICA 

Autor: Francisco Javier Carod-Artal, MD, PhD 
Através deste questionário, gostaríamos de saber até que ponto você teve problemas funcionais em 
diferentes partes de seu corpo durante o último mês, por exemplo, ao urinar ou por sudorese 
excessiva. Para responder, deve-se marcar um “X”  no quadrado que melhor reflete a sua situação. 
Se você quiser mudar uma resposta, deve riscar o quadrado errado e marcar um “X” no quadrado 
correto. Se você tiver tomado durante o último mês alguma medicação para algum (s) dos problemas 
que serão mencionados, então a pergunta se refere a como você estava enquanto tomava a 
medicação.  
1. Durante o último mês, teve dificuldades para engolir ou se engasgou? 

    
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente 

2. Durante o último mês, você babou? 
    

Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente 
3. Durante o último mês, ficou com a comida “atravessada”na garganta? 

    
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente 

4. Durante o último mês, sentiu-se “estufado” enquanto comia?  
    

Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente 
As seguintes perguntas são sobre constipação, um transtorno intestinal que significa evacuar duas vezes ou 
menos por semana.  

5. Durante o último mês, teve prisão de ventre? 
    

Nunca Raramente  Ocasionalmente  Frequentemente  
6. Durante o último mês, teve que fazer força para evacuar?  

    
Nunca  Raramente Ocasionalmente  Frequentemente  

    
7. Durante o último mês, teve incontinência fecal (perdeu as fezes involuntariamente)? 

    
Nunca  Raramente  Ocasionalmente  Frequentemente  

As perguntas 8 a 13 se referem a problemas ao urinar. Se você usa sonda pode indicar-lo marcando um “X” no 
quadrado “uso sonda”.  

8. Durante o último mês, teve dificuldade para segurar a urina?  
     

Nunca 
 

Raramente 
 

Ocasionalmente 
 

Frequentemente 
 

Uso sonda 

9. Durante o último mês, teve perdas involuntárias de urina?  
     

Nunca  Raramente  Ocasionalmente  Frequentemente Uso sonda 
10. Durante o último mês, teve a sensação de que, depois de urinar, a bexiga não tinha esvaziado 

completamente?  
     

Nunca  Raramente  Ocasionalmente  Frequentemente  Uso sonda  
11. Durante o último mês, o jato da urina esteve fraco?  

     
Nunca 

  
Raramente  

 
Ocasionalmente  

 
Frequentemente  

 
Uso sonda  

 
12. Durante o último mês, você teve que urinar de novo com menos de 2 horas após ter urinado?  

     
Nunca 

 
Raramente 

 
Ocasionalmente  

 
Frequentemente 

  
Uso sonda  

 
13. Durante o último mês, teve que urinar durante a noite?  

     
Nunca  Raramente  Ocasionalmente  Frequentemente  Uso sonda 

14. Durante o último mês, ao ficar em pé, teve a sensação de tontura, alteração da visão ou dificuldade para 
pensar com clareza?  

    
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente 
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15. Durante o último mês, sentiu-se tonto ao ficar em pé durante algum tempo?  

    
Nunca  Raramente  Ocasionalmente Frequentemente  

16. Teve desmaio nos últimos 6 meses?  
    

Nunca  Raramente  Ocasionalmente  Frequentemente  
 

17. Durante o último mês, suou demais durante o dia?  
    

Nunca  Raramente  Ocasionalmente  Frequentemente  
18. Durante o último mês, suou demais durante a noite?  

    
Nunca  Raramente  Ocasionalmente  Frequentemente  

 
19. Durante o último mês, teve problemas para tolerar o frio?  

    
Nunca  Raramente  Ocasionalmente  Frequentemente  

20. Durante o último mês, teve problemas para tolerar o calor?  
    

Nunca  Raramente  Ocasionalmente  Frequentemente 
 

21. Durante o último mês, achou que seus olhos estavam muito sensíveis à luz forte?  
 

Nunca 
 

Raramente 
 

Ocasionalmente 
 

Frequentemente 
     

As seguintes perguntas são sobre a atividade sexual. Embora saibamos que a sexualidade é um tema muito 
íntimo, necessitamos que responda a estas perguntas. Com respeito às perguntas sobre atividade sexual, 
considere contato sexual as relações sexuais com um (a) parceiro (a) ou a masturbação. Outra opção é indicar 
que a situação descrita não se aplica, por exemplo, se durante o último mês não teve relações sexuais. As 
perguntas 22 e 23 são específicas para homens e as perguntas 24 e 25 para mulheres.  

As seguintes perguntas são SOMENTE PARA HOMENS. 

22. Durante o último mês, apresentou impotência ( incapacidade de ter ou manter uma ereção)? 
     

Nunca Raramente Ocasionalmente  Frequentemente Não se aplica 
23. Durante o último mês, com que freqüência você foi incapaz de ejacular?  

     
Nunca Raramente  Ocasionalmente  Frequentemente Não se aplica 

23a. Durante o último mês, teve que tomar alguma medicação por dificuldades de ereção? (Se for o caso, 
qual medicação?) 

    
 Não   Sim – Qual? : _________________________________ 

 

As seguintes perguntas são SOMENTE PARA MULHERES.  

24. Durante o último mês, está apresentando ressecamento (secura) vaginal durante a relação sexual? 
     

Nunca Raramente  Ocasionalmente  Frequentemente  Não se aplica  
25. Durante o último mês, teve dificuldade para ter orgasmo? 

     
Nunca Raramente  Ocasionalmente  Frequentemente  Não se aplica 

 

  

PONTUAÇÃO 
SCOPA-AUT 
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9.2 ESCALA DE AVALIAÇÃO DE PARAPLEGÍA ESPÁSTICA (SPRS-BR) 
 
(1) Distância que caminha sem pausa  
De acordo com a história, dispositivos auxiliares são permitidos  
0: Normal, ilimitada  
1: Cansaço anormal devido à espasticidade após mais de 500m  
2: Caminha menos de 500m  
3: Caminha menos de 10m  
4: Incapaz de andar  
 
(2) Qualidade da marcha  
É solicitado ao paciente andar o mais rápido possível uma distância de 10 metros, incluindo uma volta 
0: Normal  
1: Rigidez leve, correr ainda é possível  
2: Marcha claramente espástica, interferindo no correr  
3: Marcha espástica, com necessidade de dispositivos auxiliares  
4: Incapaz de andar uma distância de 10 metros mesmo com apoio máximo  
 
(3) Velocidade máxima da marcha  
Tempo cronometrado para uma distância de 10 metros, incluindo uma volta.  
0: Normal  
1: Levemente reduzida(10m: ≥ 5s)  
2: Moderadamente reduzida(10m: ≥ 10s)  
3: Gravemente reduzida(10m: ≥ 20s) 
4: Incapaz de andar uma distância de 10m ou tempo ≥ 40s  
 
(4) Subir escadas 
Subir 5 degraus–volta/giro–descer 5 degraus  
0: Normal: não necessita apoio do corrimão  
1: Incapacidade leve: necessita de apoio intermitente do corrimão  
2: Incapacidade moderada: necessita de apoio contínuo do corrimão  
3: Incapacidade grave: necessita de apoio/suporte de outra pessoa ou dispositivo adicional para realizar a tarefa  
4: Incapaz de subir escadas  
 
(5) Velocidade para subir escadas 
Tempo cronometrado para subir 5 degraus – volta/giro – descer 5 degraus  
0: Normal  
1: Levemente reduzida (≥ 5s para realizar a tarefa)  
2: Moderadamente reduzida (≥ 10s para realizar a tarefa)  
3: Gravemente reduzida (≥ 20s para realizar a tarefa) 
4: Incapaz de subir escadas  
 
(6) Levantar-se da cadeira  
O paciente tenta se levantar de uma cadeira de madeira ou metal e encosto reto, com os braços cruzados sobre 
o peito 
0: Normal  
1: Lento ou pode necessitar de mais de uma tentativa.  
2: Levanta-se com apoio dos braços da cadeira. 
3: Tende a cair para trás e pode necessitar de mais de uma tentativa, mas pode se levantar sem ajuda.  
4: Incapaz de se levantar sem ajuda.  
 
(7) Espasticidade -músculos adutores do quadril (Escala Modificada de Ashworth) Pontue o lado mais 
afetado  
0: Tônus muscular normal  
1: Leve aumento de tônus muscular, manifestado por tensão momentânea  
2: Aumento mais marcante do tônus muscular durante a maior parte da amplitude de movimento  
3: Considerável aumento do tônus muscular – movimento passível é difícil  
4: Membro fixo em adução 
 
(8) Espasticidade -flexão do joelho (Escala Modificada de Ashworth) pontue o lado mais afetado  
0: Tônus muscular normal  
1: Leve aumento de tônus muscular, manifestado por tensão momentânea  
2: Aumento mais marcante do tônus muscular durante a maior parte da amplitude de movimento  
3: Considerável aumento do tônus muscular – movimento passível é difícil 
4: Membro fixo em flexão ou extensão  
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(9) Fraqueza–abdução do quadril (Medical Research Council 1976)  
0: Sem fraqueza  
1: Fraqueza leve (4/5)  
2: Fraqueza moderada (3/5)  
3: Fraqueza grave (1-2/5)  
4: Plegia (0/5)  
 
 
(10) Fraqueza–dorsiflexão do pé (Medical Research Council 1976)  
0: Sem fraqueza  
1: Fraqueza leve (4/5) 
2: Fraqueza moderada (3/5)  
3: Fraqueza grave (1-2/5)  
4: Plegia (0/5)  
 
 
(11) Contraturas dos membros inferiores Pontue na posição supina  
− Extensão de quadril: coluna lombar e coxas tocam a superfície. Abdução de quadril: abdução até um ângulo 
>60° entre as pernas é possível 
− Extensão de joelhos: coxas e panturrilhas tocam a superfície.  
− Extensão dorsal do tornozelo: > 10° é possível. Pronação do tornozelo : > 10° é possível  
0: Sem contraturas  
1: Leve, posição anormal não fixa de uma articulação (unilateral ou bilateral)  
2: Contratura fixa de uma articulação (unilateral ou bilateral)  
3: Contratura fixa de duas articulações (unilateral ou bilateral)  
4: Contratura fixa de mais de duas articulações (unilateral ou bilateral)  
 
 
(12) Dor secundária a sintomas relacionados à paraplegia espástica 
0: Sem dor  
1: Presente em ≤ 50% do dia enquanto acordado E intensidade 0 - 3 pontos na escala visual analógica  
2: Presente em ≤ 50% do dia enquanto acordado E intensidade 4 - 10 pontos na escala visual analógica  
3: Presente em > 50% do dia enquanto acordado E intensidade 0 - 3 pontos na escala visual analógica  
4: Presente em > 50% do dia enquanto acordado E intensidade 4 - 10 pontos na escala visual analógica  
 
(13) Função vesical e intestinal 
0: Função vesical e intestinal normais  
1: Urgência urinária ou fecal (dificuldade de chegar ao banheiro a tempo)  
2: Urge incontinência rara e leve (sem necessidade de fralda)  
3: Urge incontinência moderada (necessidade de fralda ou cateter quando fora de casa)  
4: Uso de cateter ou fralda permanentes. 
 

PONTUAÇÃO   

SPRS-BR  

 

 

 

 

 

 

 

 

 


