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RESUMO

Introducao: As mutagcdes no gene SPAST sdo a causa mais comum de paraparesia
espastica hereditaria (PEH-SPG4), a qual se caracteriza por fraqueza progressiva nos
membros inferiores, espasticidade e hiperreflexia. Existem poucos estudos acerca das
manifestacdes ndo motoras nesta doenca e nenhum a respeito do envolvimento do sistema
nervoso autondmico. Portanto, o objetivo deste trabalho foi determinar a frequéncia e padrao
das manifestagbes autonémicas em pacientes com PEH-SPG4, além de determinar a
relevancia clinica e os possiveis fatores associados a estas manifestacoes. Métodos:
Foram incluidos 34 pacientes com diagnéstico molecular confirmado de PEH-SPG4 em um
estudo transversal multicéntrico. A versdo adaptada e validada para o portugués da escala
Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease Autonomic Questionnaire (SCOPA-AUT) foi
aplicada para quantificar a gravidade dos sintomas autonémicos em todos estes individuos.
Em 26 deles, realizamos a avaliagao neurofisioldgica detalhada (variabilidade da frequéncia,
resposta simpatica cutdnea — RSC e estudo quantitativo do reflexo axonal sudomotor —
QSART). Os resultados obtidos foram comparados com 44 individuos saudaveis pareados
em idade e sexo. Resultados: No grupo de PEH-SPG4, havia 18 homens, com idade média
de 47,7 + 12,6 anos. A pontuacdo da SCOPA-AUT foi similar entre pacientes e controles
(p=0,238). Apenas a pontuagdo do dominio urinario da escala foi significativamente maior
entre os pacientes (4 vs 2,5; p=0,05). Auséncia da RSC em méaos 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 regides registradas no grupo PEH-SPG4. Discussao: Os
nossos resultados indicam que os pacientes com PEH-SPG4 apresentam disfuncao
sudomotora ocasionada pelo dano as fibras finas poOs-ganglionares colinérgicas. A
neurodegeneracao nos pacientes com PEH-SPG4 se estende ao sistema nervoso periférico.
Palavras chaves: Sistema nervoso auténomo, Paraplegia espastica hereditaria, QSART,
SPG4, Disfungao 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. INTRODUGCAO

Paraplegia Espastica Hereditaria

Em 1880, o neurologista Ernst Adolf Gustav Gottfried von Strimpell descreve o
caso de dois irmaos com paraparesia e espasticidade de membros inferiores, com inicio dos
sintomas na idade adulta, evidenciando em um deles, como achado post-mortem,
degeneracao do trato corticoespinhal lateral, fasciculo gracil e trato espinocerebelar. Foi
Maurice Lorrain, neurologista francés, quem realizou um trabalho anatdémico e clinico mais
detalhado sobre o tema em 1888. Por esta razdo, a enfermidade ficou conhecida como
sindrome de Strumpell-Lorrain. Cerca de um século apds, a neurologista inglesa Anita
Harding avaliou uma série de 22 familias com paraplegias espasticas hereditarias (PEH) e
propos a classificagdo genotipica-fenotipica que empregamos até os dias de hoje’.

As PEH sdo um grupo heterogéneo de disturbios hereditérios caracterizados por
degeneracdo progressiva e retrograda de axbnios do trato corticoespinhal da medula
espinhal®>®, com variabilidade genotipica e fenotipica. Elas sdo classificadas clinicamente
Ccomo puras, que se apresentam apenas com paraparesia espastica, incontinéncia urinaria e
diminuicdo da sensibilidade vibratéria, ou complicadas, quando existem sinais de
comprometimento de outros dominios neurol6gicos ou sistémicos. Normalmente, os sinais
clinicos fundamentais sao hiperreflexia de membros inferiores muitas vezes acompanhada
de clénus; sinal de Babinski; tendéncia a tropecar em superficies irregulares; dificuldade em
correr; fraqueza e marcada espasticidade dos membros inferiores. Esses sinais nos
membros superiores sdo muito raros, mas podem aparecer no final da doenca. Ataxia é
encontrada raramente, porém distlurbios de esfincteres séo relativamente comuns nas

formas puras’.

As PEH podem segregar nas formas autossémica dominante (AD), recessiva (AR) e
ligada ao X (LX)* De forma geral, as formas AD apresentam-se como PEH puras, enquanto
que as formas AR e ligadas ao X tem fenétipo habitualmente complicado’. Hoje em dia ja
foram descritos em torno de 90 genes e/ou loci associados a doenga (SPG1-78, entre
outros)®. As mutagdes nos genes SPAST/SPG4, ALT1/SPG3, SPG31/REEP1, SPG10/KIF5A
e nos genes SPG11/KIAA1840, SPG5A/CYP7B1, SPG7 sao, respectivamente, as causas
mais frequentes de PEH- AD e AR no mundo® (Figura 1).
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Figura 1. Frequéncia relativa das diferentes formas de Paraplegia Espastica Hereditaria
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Fonte: Adaptacao de Chrestian et al. Clinical and genetic study of hereditary spastic
paraplegia in Canada. Neurol Genet. 2017.

Sabe-se que o0s genes relacionados as PEH codificam proteinas envolvidas
principalmente na morfogénese do reticulo endoplasmatico, dindmica dos microtubulos,
controle de qualidade de transporte mitocondrial, metabolismo lipidico e as funcdes
endossomal / lisossomal. Desse modo, estes dados sugerem que as PEH podem ser
causadas principalmente pelas alteracbes no trafego celular ao longo dos axdnios

piramidais®.

Paraplegia Espastica Hereditaria SPG4

O gene SPG4 ou SPAST esta localizado no cromossomo 2p24-p21 e é constituido
por 17 exons. Ele codifica a produgao da espastina, proteina que faz parte da familia das
ATPases associadas a diversas atividades celulares (AAA). A funcao da espastina é de
promover a quebra de cadeias de microtUbulos nos axénios e, portanto, permitir o adequado
fluxo axoplasmatico. Assim, a proteina promove a formacdo da rede de microtubulos,

essencial para o crescimento e a ramificagao dos axonios)®'°.

A espastina tem dois dominios estruturais mais importantes: a regido que interage
com o microtubulo situada no N-terminal (dominio MIT) e o dominio catalitico AAA localizado
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no C-terminal. Todas as variantes genéticas patogénicas parecem afetar o dominio AAA e
agem por um mecanismo de perda de fungéo (haploinsuficiéncia)*. Deste modo, a doenca
esta relacionada com a disfungédo da atividade enzimdtica da proteina. Na PEH-SPG4 ja
foram descritas tanto mutacbes de ponto (missense, nonsense, splice site e frameshift)

quanto grandes delecoes e duplicagoes'®!".

De modo geral, PEH-SPG4 é a forma mais frequente da doengca no mundo (40 -
50%)%'2. No Brasil, foi recentemente descoberto que mutagbes neste gene sdo a causa
mais comum de PEH-AD (35-60% dos casos), com maior prevaléncia em homens e idade
de inicio normalmente no adulto jovem3&'415. O quadro clinico é tipico de uma PEH pura,
conforme descrito previamente. Ha familias descritas, entretanto, com declinio cognitivo

tardio®.

Além das disfungdes motoras, existem outras manifestagées em pacientes com PEH-
SPG4 incluindo dor, fadiga e sintomas depressivos em 60%, 30% e 36,6-50% dos casos
respectivamente'®!”. Curiosamente, ndo ha estudos que avaliem a funcdo autonémica
nestes individuos. Em algumas doengas neurodegenerativas semelhantes, como doenca de
Parkinson e ataxias espinocerebelares, as manifestacées autonémicas sao frequentemente

graves e incapacitantes’®.

Sistema Nervoso Autonomo (SNA)

O sistema nervoso autbnomo (SNA) é uma rede neural complexa mantenedora da
homeostase fisiol6gica interna, principalmente cardiovascular, termorregulatoria,

gastrointestinal, geniturinaria, exocrina e pupilar'®.

O SNA ¢é dividido em dois componentes com fungbes opostas, mas
complementares, o simpatico e o parassimpético (Figura 2). O sistema nervoso simpético
parte das regibes toracolombares da medula espinal e faz sinapse nos ganglios pré-
vertebrais e paravertebrais. As fibras pré-ganglionares sdo mielinizadas, relativamente
curtas e colinérgicas; as fibras pds-ganglionares ndo sao mielinizadas, longas e
primariamente adrenérgicas, exceto pela inervagdo das glandulas sudoriparas, que sao
colinérgicas. O sistema nervoso parassimpatico acompanha 0s nervos cranianos: terceiro,
sétimo, nono e décimo, além das raizes espinais sacrais. Os ax6nios pré-ganglionares sao
mielinizados e tém longas projegdes periféricas que fazem sinapse em ganglios localizados
proximo aos Orgaos-alvo; os axdénios pds-ganglionares sao curtos e colinérgicos. A

condugao aferente tem origem em receptores nas visceras e conduzem estimulos ao longo
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de nervos somaticos e autonémicos para iniciar reflexos locais, segmentares ou rostrais. O
controle e a regulacdo da funcado autonémica sao realizados no sistema nervoso central,

onde o hipotalamo tem papel fundamental’®.

Figura 2. Funcdo dos Componentes Parassimpatico e Simpatico do Sistema Nervoso
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Fonte: Mazaro e Costa R, e Oliveira e Costa MF. Mecanismos de integracéo e regulagao.
Sistemas nervouso e hormonal. Eixo bioldgico.

http://nead.uesc.br/arquivos/Biologia/scorm/Texto Base Unidade EB9 Mecanismos de int

egracao e requlacao sistema nervoso e homonal.pdf

O comprometimento autonémico € frequente em determinadas doengas neuroldgicas
e pode se expressar, por exemplo, através de: fotofobia, hipotensdo postural, fadiga,
diminuicdo da tolerancia ao exercicio, xeroftalmia e xerostomia, retardo do esvaziamento
gastrico, constipagao, diarreia, incontinéncia, (alteragdes da motilidade gastrointestinal),
poliacilria, urgéncia, incontinéncia, disfuncdo sexual, alteragdo do suor?'. Muitas dessas
manifestacdes sao passiveis de tratamento especifico. Desta forma, seu reconhecimento e
terapia poderiam melhorar significativamente a qualidade de vida de muitos desses

individuos.


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 Avaliacao do Sistema Nervoso Autonomo

Estudo dos Sintomas Autonémicos

Os questionarios clinicos tem sido de importante ajuda no diagnéstico de entidades
autonémicas, em ambulatérios ou instituicbes onde € dificil ou ndo estdo disponiveis os
equipamentos para avaliacdo do SNA. Algumas das escalas validadas utilizadas para
quantificar a gravidade dos sintomas autonémicos se mencionam na tabela 1. Nestas

escalas, em geral, quanto maior a pontuagdo, mais intensas sdo as queixas disautonémicas.

Tabela 1. Questiondrios de avaliagao dos sintomas autonémicos

Questionério Autor  Dominios Perguntas  Faixa de Adaptacao ao
Pontuacgao Portugués
Brasileiro
Autonomic Symptom Suarez 11 169 0-200 Nao
Profile (ASP) et al,
1999
Composite Autonomic Sletten 6 31 0-100 Nao
Symptom Score 31 et al,
(COMPASS 31) 2012
Scales for Outcomes in  Visser et 9 23 0-69 Carod-Artal et
Parkinson’s Disease- al, 2004 al, 2010

Autonomic Questionnaire
(SCOPA-AUT)

Estudo Neurofisiolégico do Sistema Nervoso Auténomo

Técnicas de Avaliacao Sudomotora

Estudo quantitativo do reflexo axonal sudomotor (QSART).

O QSART é um teste concebido para avaliar a integridade dos axénios pos-
ganglionares simpaticos na regido periférica. Para tanto, € realizada iontoforese de ACh
através da pele®®. Ao passar da epiderme, as moléculas de ACh inicialmente se ligam
diretamente aos receptores localizados na base das glandulas sudoriparas produzindo a
“primeira onda de suor’. Em seguida, a ACh ativa os receptores nicotinicos na fibra

colinérgica po6s-ganglionar sudomotora (Figura 3). A partir dai, sdo enviados impulsos
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antidromicamente aos pontos de ramificacdo destas fibras, de modo que depois estes
impulsos retornam ortodromicamente de volta as sinapses remotas neurosecretorias.
Aparece entdo a “segunda onda de suor” que é medida e usada como marcador da
integridade da via sudomotora periférica?’. Em outras palavras, o QSART quantifica a funcdo
sudomotora simpatica p6s-ganglionar medindo o suor gerado em resposta a ativacao do
reflexo axonal. A resposta sudomotora é gravada a partir de um compartimento separado.
Normalmente, quatro regides (uma no antebrago e trés na perna) sédo incluidas em cada
estudo?®. Assim, € um método que permite uma localizagéo precisa e quantitativa do dano

as fibras simpaticas p6s-ganglionares.

Figura 3. Representacao grafica do reflexo axonal sudomotor colinérgico

Resposta indireta de suor Resposta direta de suor

ACh

Epiderme

Derme

Adrémico

-
™ Ramificagio

Ortodromico

— 5ni
Neurénio sudomotor

i’

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

Estudo da Resposta Simpatica Cutanea (RSC)

O estudo da resposta simpatica cutdnea é um teste ndo invasivo que avalia a
integridade da fungcdo sudomotora simpatica colinérgica. A atividade eletrodérmica reflete a
funcao simpdtica colinérgica sudomotora, a qual induz mudangas na resisténcia da pele a
conducéo elétrica. Tais mudancgas sao reguladas pela atividade das glandulas sudoriparas
da derme geradas mais pela atividade pré-secretdria que pela atividade secretéria?’.

A via eferente da RSC é bem caracterizada e engloba o corpo celular autonédmico
simpatico pré-ganglionar no nudcleo intermediolateral da substancia cinza da medula
espinhal nos niveis T1-L2, os ax6nios mielinizados pre-ganglionares da raiz ventral e ganglio
simpatico com o0s neurdnios simpaticos pds-ganglionares (como parte da cadena simpatica
paravertebral) que inclui as fibras C ndo mielinizadas as glandulas ecrinas sudoriparas, cuja
transmissédo é mediada pela acetilcolina (ACh). As vias de integracao aferente e central sao
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mais complexas. A RSC é o resultado da ativacdo de um arco reflexo polisinaptico, com
multiplas fontes de entrada aferente (Figura 4). Isso é evidenciado mediante os diferentes
estimulos que podem evoca-lo: emocional, acustico, visual, respiracdo profunda,
nociceptivo, estimulacdo magnética sobre a medula espinhal e estimulacdo do nervo
periférico. Segundo estudos animais, a geragcdo central da RSC inclui o hipotalamo
posterior, formagéo reticular ventrolateral e centros espinais com entrada regulatéria de
multiplas fontes supraespinhais. A RSC tem sido uma ferramenta Uutil para avaliar a
integridade das vias autondmicas em pacientes com lesdo de medula espinhal e se
correlaciona com sinais clinicos de disautonomia, tais como hipotensdo ortostatica®'. Na
pratica clinica, € um teste bastante usado por sua simplicidade e baixo custo, entretanto
parece ser pouco sensivel para o diagnéstico de algumas condi¢des e padece de pequeno
poder de localizagao anatémica.

Figura 4. Organizagédo esquematica das vias anatémica da resposta simpatica cutanea.

Neuronios simpaticos preganglionares

Cadeia simpatica Ganglio da raiz dorsal

toracica

Ganglio
simpatico

Medula espinhal

Via autondomica

eferente Via aferente

RSC
~/1-
/-

— Eletrodos de estimulagao

Eletrodos de captacao

Fonte: Adaptacdo do Berger MJ, et al. Sympathetic Skin Responses and Autonomic
Dysfunction in Spinal Cord Injury. J Neurotrauma 2014.
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Testes de Regulacao Cardiovascular Autonémica

Estudo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) separa e quantifica a
modulagdo autonémica cardiaca tanto parassimpatica (vagal) quanto simpatica
(adrenérgico). VFC €& definido como a variagdo da distancia entre intervalos RR
consecutivos e depende de flutuagdes na estimulagdo do SNA sobre o coragéo. Fatores tais
como a idade, reflexo barorreceptor, respiragdo, temperatura, mudangas na postura, entre
outros, influenciam a VFC. O teste de variabilidade da frequéncia cardiaca é um estudo
simples, ndo invasivo, de baixo custo e reprodutivel, que tem sido empregado para o
diagnostico de neuropatia autondmica em estégios iniciais e até mesmo, para a detecgao

em fase pré-sintomatica®'.

A medicao 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 calculo
de indices baseados na andlise estatistica de intervalos RR (anélise da funcéo tempo) ou
por analise espectral (analise da funcdo frequéncia). Podem ser estudados durante o
repouso por 5 minutos (min), durante a respiracdo profunda ciclica, durante o desafio
ortostatico, durante a manobra de Valsalva, etc. Nos quadros 1 e 2 se mencionam alguns

testes para o estudo da fungao autonémica cardiaca®.

Quadro 1. Testes de Avaliagdo da Fungédo Autondémica cardiaca com Eferéncia Simpatica

Teste Estimulo Aferéncia Eferéncia Resposta normal Comentario
PAO Posicao Barorreceptores e | Adrenérgica | Vasoconstricdo Relevancia clinica
ortostatica | nervos craniais IX Manter PA
e X.
Manobra | Esforco Barorreceptores e | Adrenérgica | PA aumenta nas | Necessita
de expiratorio | nervos craniais IX fases |, llL e IV; e | equipamento para
Valsalva e X. diminui nas fases | monitorizacao
llse lll batimento por
batimento
PA aperto | Exercicio Musculos Adrenérgica | Vasoconstricao Nao bem validado
de mao | isométrico | aferentes Aumento da PA Desconfortavel
mantida
PA com | Aritmética | Nenhuma Adrenérgica | Vasoconstricao N&o bem validado
estresse Aumento da PA
mental
Frio Mao Vias de dor e | Adrenérgica | Vasoconstricao N&o bem validado
imersa em | temperatura Aumento da PA Desconfortante
frio

PA: Pressao arterial, PAO: Pressao arterial ortostéatica

Fonte: Ravits. AAEM Minimonograph # 48: Autonomic nervous system testing. Muscle
Nerve. 1997.
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Quadro 2. Testes de Avaliagdo da Fungcdo Autonémica cardiaca com Eferéncia

Parassimpética

Test Estimulo Aferéncia Eferéncia Resposta Comentario
normal
FCOe Posicao Barorreceptores e | Cardiovagal | Incremento inicial | Relevancia
Razao ortostatica nervos craniais IX | Colinérgica | da FC, logo | clinica
30:15 e X. depois
decremento
Respiracdo | Respiragédo | Nervo cranial X Cardiovagal | FC aumenta com | Melhor  teste
Profunda Colinérgico | inspiracédo e | cardiovagal
diminui com
expiragao
Razao Esforgo Barorreceptores e | Cardiovagal | FC  incrementa | Segundo
Valsalva | expiratério | nervos craniais IX | Colinérgico | inicialmente e | melhor  teste
e X. diminui apés cardiovagal

FC: Frequéncia cardiaca, FCO: Frequéncia cardiaca ortostatica.

Fonte: Ravits. AAEM Minimonograph # 48: Autonomic
Nerve. 1997.

nervous system testing. Muscle

Contudo, a avaliacdo da resposta simpatica cutanea e a variabilidade da frequéncia

cardiaca sao testes validados em varias patologias neurolégicas, e por isso, 0s mais usados

e disponiveis para o estudo da funcao autonémica.

Disturbios Autonémicos em Doencas Heredodegenerativas

A disfuncado autonémica € um achado comum e

muitas vezes grave em diversas

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

multiplos sistemas, os sinais e sintomas de faléncia autonémica s&o causa de importante

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

Tabela 2. Alteragcbes autonémicas em algumas doengas heredodegenerativas

Doenca Autor Casuistica  Disautonomia RSC
(%)
MSA Kéllenoperger et al, 2007 27 70% -
MSA  Augustis et al, 2017 130 90,6% 80% ausente
DP Sariahmetoglu et al, 20 60% Laténcia
2014 prolongada
DP Maetzler et al, 2015 45 - 13,3% ausente

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

MSA: Atrofia de multiplos sistemas, DP: Doenga de Parkinson, RSC: Resposta Simpatica Cutanea, - dado nao informado.
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Nas enfermidades heredodegenerativas também ocorre disfuncdo autonémica. A
doenca de Machado-Joseph, por exemplo, cursa com disautonomia cardiovascular e
sudomotora em 45% e 30% dos pacientes respectivamente'®. Na ataxia espinocerebelar do
tipo 2 (SCA2), por outro lado, disfuncdo urinaria na forma de bexiga neurogénica foi a
manifestacdo mais comum?®’. Recentemente, dois estudos descreveram manifestacdes de
disautonomia em pacientes com ataxia de Friedreich, incluindo alteragbes nos dominios:
urinario (85%), termorregulador (65%) e degluticdo (65%)*®. Em um dos estudos, foi
identificada alteragdo sudomotora nestes pacientes, especificamente das fibras simpaticas
colinérgicas pos-ganglionares®.

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
razao, recomenda-se rastreio ativo e precoce deste tipo de manifestagao*.

Justificativa

Diante do exposto, consideramos que os aspectos ligados a funcdo autonémica
anteriormente mencionados devem ser investigados em pacientes com PEH, pois poderiam
ser fonte de debilidade importante. Além disso, ao contrario das manifestagbes puramente
motoras, dispomos de ferramentas para tratar muitos dos sintomas disautonémicos e,
consequentemente, melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Finalmente, ao estudar a
integridade das vias autonémicas, podemos verificar se a doenca esta confinada aos tratos
corticospinhais e corddes posteriores da medula espinhal, ou se ha dano em outras
estruturas neurais. Este conhecimento pode permitir um entendimento mais amplo da

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

Para atingir estes objetivos, executou-se a investigacdo ampla da funcao autonémica
- tanto clinica quanto neurofisiolégica, utilizando técnicas bem estabelecidas e capazes de
estudar a integridade das vias simpaticas e parassimpaticas em uma coorte representativa
de pacientes com PEH-SPG4.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Determinar a frequéncia e padrao de disturbios autonémicos em pacientes com PEH-SPG4

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever a frequéncia e gravidade dos sintomas autonémicos.

2. Quantificar a frequéncia e padrao de anormalidades cardiovagais.

3. Determinar a frequéncia e padrdo da disfungcdo sudomotora em pacientes com PEH-
SPG4.

4. Correlacionar parametros clinicos e neurofisiolégicos da fungdo autonémica em pacientes
com PEH-SPG4.
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3. METODOS
3.1 Selecao dos sujeitos
3.1.1 Selecao dos pacientes
Foram avaliados inicialmente 39 pacientes com PEH-SPG4 confirmada mediante
teste molecular, dos quais 34 foram selecionados. Esses pacientes sao regularmente
acompanhados nos ambulatérios de Neurogenética do HC-UNICAMP, HC-UFRS e da

UNIFESP (Figura 5). Adicionalmente foram avaliados 2 individuos pre-sintomaticos.

Figura 5. Selecdo dos Pacientes com PEH-SPG4

Pacientes com PEH-SPG4 recrutados

(n=39)
Pacientes incluidos Pacientes excluidos
(n=34) (n=5)
S Diabetes B-Blogueadores Idade < 16
Avaliagéo Avaliagéo mellitus (n=3) (n=1) anos (n=1)

Clinica (n= 34) Neur(ofis;cg)c')gica
n=

| S S—

[ VFC (n=26) ][ RSC (n=25%) ][ QSART (n=26) ]

*Un dos paciente negou-se a realizagao do teste da RSC.

Critérios de exclusao:

1. Pacientes com idade inferior a 16 anos.

2. Pacientes com paraplegia espéstica sem confirmag¢ao molecular da PEH-SPG4.

3. Pacientes que sofrem de doencas que afetam a funcdo autondmica: Diabetes Mellitus,
arritmia cardiaca, cardiomiopatia, doenga pulmonar obstrutiva crénica, alcoolismo,
simpatectomia prévia.

4. Pacientes em uso de medicacbes que interferem com a fungdo autondémica:
betabloqueadores, antidepressivos triciclicos, alfa-metildopa, prazosina, anti-histaminicos,
diuréticos e fludrocortisona.

5. Pacientes que ndo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
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3.1.2 Selecao dos controles

Constituiu-se um grupo de controles saudaveis com distribuicdo de idade e sexo
semelhante aos pacientes com PEH-SPG4. Estes individuos foram recrutados entre
funcionarios e estudantes da UNICAMP (Figura 6).

Para este grupo, os critérios de inclusédo foram:
- Histérico familiar negativo para paraplegias e/ou neuropatias hereditarias
- Auséncia de sintomatologia neuroldgica

- Exame clinico-neurolégico normal

Os critérios de exclusao foram os mesmos estabelecidos nos itens 3,4 e 5 referentes a
selecao dos pacientes.

Figura 6. Selegéo do grupo controle

Individuos saudaveis
(n=44)

| S S S

o Auséncia de Histérico familiar negativo _
» Funcionarios do HC. sintomatologia para paraplegias e/ou Avaliagdes
* Familiares de Funcionarios neurolégica neuropatias hereditarias

do HC.

« Estudantes de posgraduagéo I l

da UNICAMP.
Clinica (n= 44) Neurofisiolégica (n=44)

VFC RSC
- (n=44) (n=42)
*Dois individuos negaram-se a realizac¢&o do teste da RSC.

Aspectos Eticos da Pesquisa

O presente protocolo de estudo foi submetido & apreciagdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa da FCM-UNICAMP, com aprovagdo Plataforma Brasil - CAAE:
62653816.7.0000.5404 (Apéndice 1). Os estudos moleculares dos pacientes ja foram
realizados no &mbito de projeto de pesquisa ja aprovado em nossa instituicdo. Os pacientes
e os individuos do grupo controle foram incluidos no estudo apods assinarem o “Termo de

consentimento Livre e esclarecido”, incluidos nos apéndices 2 e 3 respectivamente.
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3.2 Avaliacao clinica

Os pacientes foram submetidos a avaliagao clinica, com anamnese dirigida e exame
neurolégico. A quantificacdo da gravidade da PEH e dos sintomas autonémicos realizou-se
com o emprego das versdes adaptadas e validadas para o portugués das escalas Spastic
Paraplegia Rating Scale (SPRS-BR)*' e Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-
Autonomic Questionnaire (SCOPA — AUT)?. Estas escalas encontram-se disponiveis para
visualizagdo no Anexo 1 e 2 respectivamente. Estimou-se a taxa de progressao por ano de
cada paciente, a qual foi definida como a razdo do escore SPRS-BR pela duragdo dos

sintomas em anos.

O exame fisico dirigido ao sistema nervoso autdbnomo incluiu avaliagdo da presséo
arterial e frequéncia cardiaca obtida depois de 20 minutos na posi¢ao supina assim como
apés 1 e 3 minutos na posicao ortostatica, registrado no Protocolo de Avaliagdo Clinica
Auton6mica (Apéndice 4).

3.2 Avaliacao Neurofisiolégica Autonémica

Os exames foram realizados no periodo da manha e os pacientes foram orientados a
nao fazer uso de alcool, cafeina, nicotina ou outras medicacées com acao autonémica nas

12 horas precedentes.

3.2.1 Estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca

O estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca foi feito a partir da analise de uma
derivacdo D2 do eletrocardiograma convencional (Figura 7). Utilizamos dois equipamentos

distintos nas analises:

1) O pacote autondmico 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 maximo, RR médio e RR minimo**.

2) O equipamento WR Medical Electronics Co. para o estudo do intervalo RR durante:
2.1 Desafio ortostatico: mudanca da posi¢éo supina a posicao ortostatica, atingido
para calcular a razéo 30:15;

2.2 Manobra de Valsalva: exalar com pressdao de 40 mmHg durante 15 s, para
realizar o célculo da Razdo Valsalva;
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2.3 Respiracao profunda: realizada durante 6 ciclos respiratérios em 1 min, para
fazer o célculo do indice E:I*2.

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

Front Back

Fonte: User guide Version 2.8.3 Neurological Testing Management Software. Testworks"FR

Calculamos os seguintes parametros para o dominio tempo (time-domain):

1) O indice de Valsalva: razdo entre o maior intervalo RR do periodo de recuperacao da
manobra e o menor intervalo RR durante o pico da manobra?’.

2) Arazao 30:15: a razdo do maior RR (FC mais lenta) que acontece aproximadamente
no 302 batimento apéds ficar em pé, dividida pelo menor RR (FC mais rapida), que
acontece cerca do 152 batimento apds posicao ortostatica?’.

3) Razdo E: I: foi calculada a partir da meédia dos seis intervalos RR mais longos
durante a expiragéo, divididos pela media dos seis intervalos RR mais curtos durante
a expiragéo (relacédo expiratoria: inspiratoria [E: 1]) 2.

Foi definido como portador de Disautonomia Cardiovascular o individuo que
apresentasse pelo menos 2 dos parametros abaixo discriminados na faixa anormal* (Tabela
3).

Tabela 3. Critérios de Ewing para definicdo de Disautonomia Cardiovascular

Normal Limitrofe Anormal
Razéo E:l 21,21 1,20-1,06 <1,05
indice Valsalva 21,21 1,11-1,20 <1,10
Razdo 30:15 21,04 1,01-1,03 <1,00
PAS (mmHg) <10 11-29 230

PAS: Pressao arterial sistolica, mmHg: milimetros de mercurio.

Fonte: Takazaki KAG. Alteragdes autonémicas na doenga de Machado-Joseph (dissertacao
— UNICAMP). 2012.
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3.2.2 Estudo da resposta simpatica cutanea (RSC)

A resposta simpética cutanea foi obtida no equipamento Nihon Kohden MEB 9200J
de quatro canais, a partir da estimulacao elétrica sobre a fissura supraorbitaria esquerda
(intensidade e duracao da corrente de 15-30 mA e 0,2 ms, respectivamente) (Figura 8). Os
parametros de aquisicao foram: tempo de analise 10 s, varredura de 0,5 s, ganho vertical de
1 mV e filtro de alta frequéncia 1 kHz e baixa frequéncia de 0,5 Hz. Foram utilizados
eletrodos de disco, reutilizaveis, de cloridrato de prata, colocados com gel condutor e
aderidos com Micropore sobre o dorso (referéncia) e a palma (captacao) de ambas maos e
sobre o dorso (referéncia) e a planta (captacdo) de ambos pés (Figura 9). Realizou-se pelo
menos 3 estimulos. A resposta foi determinada qualitativamente como presente ou

ausente®.

Figura 8. Posicionamento do estimulador na regiao supraorbitaria esquerda para realizar o
estudo da RSC.

Figura 9. Montagem dos eletrodos para obtencao da RSC

3.2.3 Estudo quantitativo do reflexo axonal sudomotor (QSART)

O QSART foi realizado utilizando-se o equipamento Q-Sweat™ (WR Medical
Electronic). O estimulo e a captagéao foram feitos através de uma capsula de suor multi —
compartimental, nos locais padronizados para o teste: antebraco, regiao proximal da perna,
regidao distal da perna e dorso do pé (Figura 10). A cépsula é colocada na pele e o anel
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externo é preenchido com solugdo de ACh a 10%. Internamente ha gas nitrogénio fluindo
através da pele e o escoamento da umidade é medido por um higrémetro. Quando uma
linha de base estavel é atingida, inicia-se a iontoforese de ACh a 2 mA por 5 min. A umidade
€ continuamente medida desde a linha de base até 15 min apo6s o estimulo (Figura 11). O

débito da produgao de suor é medido através da mudanga de umidade?’.

Figura 10. Montagem dos eletrodos no antebraco, regido proximal da perna, regiao distal da
perna e dorso do pé no hemicorpo esquerdo.

Figura 11. Registro do volume total de suor até 10 min apds iniciada iontoforese com ACh
10%. A. Individuo saudavel. B. Paciente com PEH-SPG4 com auséncia de reposta.
A. B.

Os resultados foram analisados através da area sob a curva, producao total de suor
e laténcia de inicio do suor (Figura 12). Os valores obtidos foram comparados com os
valores do grupo controle, e para a descricdo dos pre-sintomaticos, foram considerados

alterados se abaixo do percentil 5 para idade, género e altura (dados disponiveis no préprio
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equipamento provenientes da base de dados da Mayo Clinic). A temperatura ambiente foi
mantida em 24 °C.

Figura 12. Analise de laténcia de inicio de sudorese e producao total de suor na area sob a
curva.
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3.3 Processamento, analise e interpretacao dos dados

A distribuicao das variaveis foi verificada com o teste de Shapiro-Wilk. As varidveis
continuas foram reportadas como média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil,
dependendo da sua distribuicdo. Para comparar os dados clinicos e neurofisiolégicos entre
pacientes e controles, foi usado o teste de Qui-Quadrado ou exato de Fisher para estimar
proporcoes, e para avaliar variaveis continuas o teste de Mann-Whitney. Para investigar a
relacdo entre a gravidade da doenca, sintomas autonémicos e os dominios sudomotores,
foram empregadas as correlacdes de Pearson e Spearman. Todas as andlises foram
executadas no IBM SPSS v21. Foram considerados significativos valores de p < 0,05.
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4. RESULTADOS

4.1 Avaliacao Clinica

Todos os pacientes apresentaram fenétipo puro, sendo identificadas mutacdes do
tipo missense em 70,6% (n=24) dos casos. Na tabela 4 descrevem-se as caracteristicas
demograficas, genéticas e clinicas dos pacientes com PEH-SPG4 recrutados para o estudo
(por familia). Os dados demograficos e clinicos dos pacientes com PEH-SPG4 e o grupo
controle encontram-se detalhados na tabela 5. Referente a pontuacdo total da escala
SCOPA-AUT, nao houve diferenga significativa entre os pacientes e o grupo controle.
Entretanto, quando se considera somente o dominio urinario, o grupo de pacientes PEH-
SPG4 obteve maior pontuacdo (p=0,05). Nenhum dos pacientes apresentou hipotenséo
ortostatica.

Tabela 4. Caracteristicas demogréficas, genéticas e clinicas dos pacientes PEH-SPG4.

Paciente Género Idade Duracgao Variante Tipo de mutacao SPRS- Taxa de
dos BR progressao
sintomas
(anos)

F1 M 58 21 c.1255G>T Nonsense 22 1,1
F2.1 M 49 4 ¢.1493G>C Missense 42 10,5
F2.2 M 43 11 ¢.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 ¢.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 ¢.1360 1361insGGG Missense 15 1,3
F8.2 M 61 6 ¢.1360_1361insGGG Missense 19 3,2
F8.3 F 64 24 ¢.1360_1361insGGG Missense 19 0,8
F8.4 F 44 19 ¢.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 €.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

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 Avaliagao de Paraplegia Espastica Hereditaria
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Pacientes Controles p-Valor Teste
(n=34) (n=44)

Idade; média + DP 4768 +12,6 46,36 +12,9 0,576 )
Género; F/M 16/18 21/23 0,568 ¢
Duracao dos sintomas; mediana (IQR) em anos 16,5 (16) - - -
Taxa de progressao da doenga; 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 A
SCOPA-AUT Dominio Gastrointestinal; 1(6) 2 (4) 0,612 A
mediana (IQR)
SCOPA-AUT Dominio Urinario; mediana (IQR) 4 (5,3) 2,5(4,8) 0,050 A
SCOPA-AUT Dominio Cardiovascular; mediana 0(2) 0(1) 0,105 A
(IQR)
SCOPA-AUT Dominio Termorregulatério; 2 (4,3) 2 (4) 0,781 A
mediana (IQR)
SCOPA-AUT Dominio Pupilar; mediana (IQR) 0(1) 0(1) 0,653 A
SCOPA-AUT Dominio Sexual; mediana (IQR) 0(1,3) 0(1) 0,643 A
PAS posi¢ao supina mmHg; média + DP 123,8 £ 15,1 115,6 £ 15,3 0,074 )
PAS 1 m ap6s posigao ortostatica mmHg; 119 (22,3) 122,5 (21) 0,973 A
mediana (IQR)
PAS 3 m apos posigao ortostatica mmHg; 1259 +19,2 1256 £13,9 0,948 )
média = DP
PAD posicao supina mmHg; média £ DP 81 +£10,2 75,1 £10,7 0,062 *
PAD 1 m apés posicéao ortostatica mmHg; 83,8 +11,3 86,4 + 10,4 0,428 )
média = DP
PAD 3 m apés posicéo ortostatica mmHg; 84,7 10,1 83,7+ 10,5 0,725 )
média £ DP
FC bpm posigéo supina; média + DP 72,3+9,6 65,4 +12,7 0,041 )
FC bpm 1 m apds posicao ortostatica; média + 81,4+13,5 75,8 £ 16,5 0,211 )
DP
FC bpm 3 m apds posicao ortostatica; média + 83,5+13,2 75,2+ 149 0,051 )

DP

DP: Desvio Padrdo; F: Feminino, M: Masculino; IQR: Intervalo Interquartil; SPRS-BR: Escala de Avaliagdo de Paraplegia
Espastica Hereditaria; SCOPA-AUT: Escala para o Prognéstico na Doenga de Parkinson —Questionario Autondémico; PAS:
Pressao arterial sistélica; mmHg: Milimetros de mercurio; m: minuto; PAD: Pressao arterial diastélica; FC: Frequéncia cardiaca;

A Mann-Whitney Teste; * T-Teste; ¢ Teste exato de Fisher.

4.2 Avaliacao Neurofisiolégica Autonémica

4.2.1

Variabilidade da frequéncia cardiaca

Em geral, os indices da VFC foram similares em pacientes e controles (Tabela 6).
O RR minimo e médio no repouso (mediana 694 vs 732 p=0,025; 821,2 vs 870,3 p=0,03
respectivamente) e a razao 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 relagao aos controles.
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Tabela 6. Dados da Avaliacdo Neurofisiolégica Cardiovascular dos pacientes com PEH-

SPG4 e grupo controle.
Pacientes Grupo p-Valor Teste
(n=26) Controle
(n=44)

RR max; mediana (IQR) 1208 (599,5) 1083 (401) 0,376 A
RR min; mediana (IQR) 694 (138) 732 (156,3) 0,025 A
RR médio; mediana (IQR) 821,1(187,4) 870,3(164,7) 0,030 A
Indice de Valsalva; mediana (IQR) 1,7 (0,4) 1,6 (0,5) 0,253 A
Razéo E:l; mediana (IQR) 1,3(0,3) 1,3 (0,3) 0,199 A
Razao 30:15; mediana (IQR) 1,2 (0,2) 1,2 (0,3) 0,049 A

max: maximo; min: minimo; E:l: Expiracéo:Inspiragéo; IQR: Intervalo interquartil; A Mann-Whitney Teste

4.2.2 Estudo da Resposta Simpatica Cutanea (RSC)

Auséncia da RSC nas maos 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 comparagao aos controles. Além disto, as laténcias estavam
prolongadas ao inicio da resposta. Os volumes e laténcias obtidos na resposta de sudorese

em pacientes e individuos saudaveis estdo detalhados na Figura 13.

Figura 13. Estudo da resposta do QSART em pacientes PEH-SPG4 e grupo controle

Pacientes PEH-SPG4 Grupo Controle
Volume total de suor (uL) mediana/lQR ) Volume total de suor (ML) mediana/lQR
Laténcia (s) mediana/IQR ?/L; Laténcia (s) mediana/lIQR

1,1/1 uL

0,4/0,8 UL (p<0,001)
. 103/48,8 s

112/68,5 s (p=0,064)

0,7/1 uL (p=0,015) ~1,1/0,7 pL
103,5/89,5 s (p=0,145) © 88,5/515s
0,5/0,9 L (p=0,004) '4 rd 1! _1,100,7 L
124/54.8 s (p=0,012) & 89,5/54 s
0,3/0,5 pL (p<0,001) 0,8/0,6 pL
148/118,3 s (p=0,519) 132/74,3 s
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Referente aos dois sujeitos pre-sintomaticos, 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-

sintomaticos.

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

Localizagéo Perna Perna
(Percentil 5) Antebrago proximal distal Pé
(0,76) (1,27) (1,37) (0,87)
Volume Total (uL) 0,722 0,963 0,810 0,767
Laténcia (s) 109 101 88 85

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

Localizagéo Perna Perna
(Percentil 5) Antebrago proximal distal Pé
(0,2) (0,36) (0,61) (0,23)
Volume Total (uL) 0,270 0,071 0,127 0,026
Laténcia (s) 119 196 275 127

Houve correlagcao negativa significativa entre o0 SPRS-BR e a resposta de suor em

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

Tabela 8. Correlagdo entre gravidade da doenga, sintomas autonémicos e volume total de

suor.
Sitios de registro do QSART
Antebrago 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 Avaliagdo de Paraplegia Espastica
Hereditaria, SCOPA-AUT: Escala para o Prognostico na Doenga de Parkinson —Questionario Autondmico, *p < 0,05; **p < 0,01;
+ Coeficiente de correlagdo de Spearman.

Este estudo foi aceito em 19/11/2018 e publicado no European Journal of Neurology
doi: 10.1111/ene.13878 (Apéndice 5).
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5. DISCUSSAO
Avaliacao Clinica

Ha muito pouco descrito sobre disautonomia em pacientes com PEH. Basicamente,
encontramos o relato de um caso com disfun¢do autoné6mica marcante em um paciente com
SPG3A causada por mutacao em sitio de splice (c.35-3C>T). Neste paciente, observou-se

hipotens&o ortostatica e sintomas urinarios*.

No presente estudo, foram investigados, pela primeira vez, os sintomas e a funcao
autonémica em uma coorte representativa de pacientes com PEH-SPG4 com confirmagéo
molecular. Em geral, os sintomas autonémicos nao foram limitantes para a maior parte dos
pacientes, porém, o dominio urinério foi a exceg¢ao. De fato, foi descrito em pacientes com
PEH de diferentes populagdes, sintomas urinarios como achados frequentes, entre esses
poliacidria, urgéncia e incontinéncia urinaria em 65,5%; 72,4%; 55,2% na Franga; 27,4%;
51,9% e 30,5% na Noruega®*’, 24,5%; 75,5% e 26,4% na Alemanha®®; 55,1%; 51% e 69,4%
na Est6nia*®. Nessa Ultima populagdo, sem diferenca significativa entre pacientes com PEH-
SPG4 e outras mutacées. Os sintomas urinarios previamente descritos estiveram
associados significativamente a hiperatividade do detrusor e a reduzida capacidade e
compliance deste musculo*®®. A dissinergia do esfincter detrusor é causada pela
interrupcao das vias autonémicas espinhais que conectam o centro miccional pontino e o

sacral, cujos tratos encontram-se proximos aos tratos piramidais da coluna lateral®.
Avaliacao Neurofisiologica Autonémica
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Testes neurofisiol6gicos, mostraram que os indices da VFC foram similares entre
pacientes e controles. De modo geral, a fungdo auton6mica cardiovascular esteve
preservada na doenca. No entanto, pacientes com PEH-SPG4 tiveram frequéncia cardiaca
significativamente maior, como foi mostrado no incremento da FC na posigdo supina assim
como 3 min apds posicao ortostatica. Em consonancia com isto, os pacientes tiveram
menores intervalos de RR minimo e médio. Consideramos que isto ndo representa um
verdadeiro sinal de disfuncdo autondémica. E provavel que este achado esteja mais
relacionado ao condicionamento fisico precéario da maioria dos pacientes, em consequéncia
da deficiéncia motora e incapacidade de realizar atividades fisicas regularmente. Neste
sentido, duas autoras — estudando pacientes com ataxia de Friedreich — reportaram o
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mesmo achado e consideraram também o descondicionamento fisico como explicacao

razodvel®839,

Resposta Simpatica Cutanea

Encontramos abolicdo da RSC em pacientes em 20% das maos e 64% dos pés.
Estes resultados sdo similares aqueles encontrados em outras afecgbes medulares. Em
uma doenca relacionada — a paraparesia espastica tropical, Alamy et al. acharam auséncia
da RSC em 100% nos pés e 35% nas maos dos pacientes®'. Por outro lado, em um estudo
realizado com lesados medulares, estratificados por nivel de leséo, foi evidenciada auséncia
da RSC global em pacientes com lesdo C3-T3, auséncia apenas nos pés em pacientes com
lesdo T4-T8 e presenca (tanto nos pés quanto nas maos) em pacientes com lesao abaixo de
T9%2. Em conjunto, estes dados reforcam o papel das vias medulares, sobretudo cervico-
toracicas, para a RSC.

Estudo Quantitativo do Reflexo Axonal Sudomotor

QSART é um teste devidamente validado para avaliar a fungdo simpatica
sudomotora®. Além disso, esse reflexo envolve exclusivamente as fibras periféricas
colinérgicas simpaticas pds-ganglionares. Portanto, a resposta anormal obtida nos pacientes
com PEH-SPG4 indica ndo apenas que a disfuncdo sudomotora acontece nesta doenca,
mas também que esta relacionada com envolvimento periférico. Este achado sugere que o
dano nesta doenca se estende além do trato corticoespinhal da medula espinal e envolve as
fibras finas dos nervos periféricos. E interessante que tal envolvimento ndo segue o padrio
comprimento-dependente, ja que todos os pontos avaliados sofreram comprometimento na

mesma extensao.

Nao foram encontrados estudos patolédgicos prévios focados em neuropatia periférica
na PEH-SPG4 que sustentem os achados desta investigacdo. No entanto, existem algumas
publica¢cdes que mostram em pacientes com PEH alteragéo no estudo de condug¢ao nervosa
sensitiva e motora, sendo outra evidéncia de dano no nervo periférico®* 8. Em uma coorte de
182 pacientes com PEH, de origem europeia e australiana, foi feita avaliacdo
neurofisiologica em 15 pacientes de 8 familias com PEH SPG3A, onde evidenciou-se
neuropatia axonal sensitiva e motora em 6 pacientes, sem correlagdo entre o genétipo e a

presenca de neuropatia®®
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Um outro achado interessante foi a presenca de resposta anormal do QSART em
dois pacientes assintomaticos com mutagdo no gene SPAST. Isto indica que a disfuncéo
sudomotora poderia ser um fenémeno precoce durante o curso da doencga. Além disso, foi
encontrada uma correlacao da resposta de suor com a gravidade da doenca. Todos esses
aspectos, em conjunto, sugerem que o QSART possa ser Util como teste para acompanhar
a progressao da doenca.

Limitacoes do estudo e perspectivas futuras

Neste estudo, pudemos caracterizar um novo aspecto fenotipico na PEH-SPG4, algo
gue ajuda a entender tanto as caracteristicas clinicas quanto neuroanatémicas desta doenga
rara. Entretanto, devem ser ressaltadas algumas limitagées da pesquisa, como o tamanho
amostral relativamente pequeno (devido a raridade da doenga) e o seu carater transversal.
Nao exploramos também analises ligadas ao dominio frequéncia da VFC. Deste modo,
vislumbramos a necessidade de prosseguir com esta linha de investigagdo abordando estes
aspectos. A partir daqui estudos longitudinais devem ser executados para descobrir a
histéria natural destes achados, assim como a utilidade dos testes autondmicos, em

especial do QSART, como marcadores bioldgicos.
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CONCLUSOES

Os pacientes com PEH-SPG4 nao apresentaram queixas autonémicas
proeminentes. A Unica excegao foi o aspecto urinario no qual os sintomas foram

significativamente mais intensos nos pacientes em comparacao aos controles.

Os pacientes com PEH-SPG4 apresentaram taquicardia de repouso, mas 0s outros

parametros de funcao autonémica cardiovascular estavam preservados.

Os pacientes com PEH-SPG4 apresentam disfuncdo autonémica sudomotora
evidente em membros superiores e inferiores. Esta disfuncao, ao menos em parte, é
causada por dano as fibras simpaticas colinérgicas po6s-ganglionares do sistema

nervoso periférico.

A disfungdo sudomotora se correlacionou com a gravidade da doencga, expressa pela
escala SPRS-BR.
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DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.885.762

Apresentacao do Projeto:

Adequada. As paraplegias espasticas hereditarias (PEH) sdo um grupo heterogéneo de disturbios
heredodegenerativos caracterizados por degeneragdo progressiva e retrograda de axdnios do trato cortico-
espinhal da medula espinhal, com heterogeneidade genotipica e fenotipica. Eles sdo classificadas
clinicamente como puras ou complicadas (quando ha sinais de comprometimento de outros dominios
neurologicos ou sistémicos). Normalmente, os sinais clinicos fundamentais sdo hiperreflexia de membros
inferiores muitas vezes acompanhada de clénus; sinal de Babinski; uma tendéncia a tropegar em superficies

irregulares; dificuldade em correr; fragueza e marcada espasticidade dos membros inferiores em pacientes

afetados. Esses sinais nos membros superiores s3o muito raros, mas podem aparecer no final da doenga.

Ataxia & encontrada raramente. O dano sensitivo pode ocorrer, com a caracteristica de que existe uma
grande discrepancia enire a degeneragdo guase obrigatoria de colunas dorsais do ponto de vista
anatomopatoldgico, em relagio a sutileza de déficits sensitivos no exame clinico. O exame dos nervos
cranianos & normal e ndo ha, invariavelmente, distarbios cognitivos nas formas puras. Disturbios de
esfincteres sao relativamente comuns nas formas puras. As PEH podem segregar nas formas autossémica
dominante (AD), recessiva (AR) e ligada ao X (LX). De forma geral, as formas AD apresentam-se como PEH
puras, enquanto gue as formas AR e ligadas ao X tem fenotipo habitualmente complicado. Até hoje foram

descritos mais de 70 tipos genéticos. Sabe-se que os
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genes relacionados as PEH, codificam proteinas envolvidas principalmente na morfogénese do reticulo
endoplasmatico, dindmica dos microtdbulos, controle de gqualidade de transporte mitocondrial, metabolismo
lipidico e as fungdes endossomal / lisossomal. Desse modo, estes dados sugerem gue as PEH pode ser
causadas por alteragdes no trafego celular ao longo dos axfnios piramidais. O gene SPG4 esta localizado
no cromossomo 2p24-p21 e & o mais freguentemente encontrado em estudos de familias com PEH-AD (40
e 70% deles). O gene codifica a produgdo da espastina, que &€ uma proteina da familia das ATPases AAA
cuja funcdo e de promover o corte de cadeias de microtubulos nos axbnios e portanto, permitir o adequado
fluxo axoplasmatico. No Brasil, foi recentemente descoberto que mutagbes neste gene sao a causa mais
comum de PEH-AD (35% dos casos). De modo geral, PEH-SPG4 & a forma mais frequente da doenca no
mundo (40 - 50%), com maior prevaléncia em homens e idade de inicic normalmente no adulto jovemn. O
guadro clinico & tipico de uma PEH pura, conforme descrito acima. Ha familias descritas. entretanto, com
declinio cognitivo tardio. Alem das disfungdes motoras, existem outras manifestagies em pacientes com
PEH-SPG4 incluindo dor, fadiga, sintomas depresivos. Curiosamente, ndo ha estudos gue avaliam a fungao
autondmica nestes individuos. Em algumas enfermidades neurodegenerativas semelhantes, como doenga
de Parkinson e alaxias espinocerebelares, as manifestagfes autondmicas sdo frequentemente graves e
incapacitantes. Assim, consideramos que este aspecto deve ser investigado em pacientes com PEH pois
pode ser fonte de debilidade importante. Além disso, ao contrario das manifestacGes puramente motoras,
dispomos de ferramentas para tratar muitos dos sintomas disautondmicos e, conseguentemente, melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. Finalmente, ao estudar a integridade das vias autondmicas, podemos
verificar se a doenca esta confinada aos tratos cortico-espinais e corddes posteriores da medula espinhal,

ou se ha dano em oufras estruturas neurais.

Objetivo da Pesqguisa:

Objetivo Primario:

Determinar a frequéncia e padrdo de disturbios autonémicos em pacientes com PEH-SPG4.

Objetivo Secundario:

1. Descrever a frequéncia e gravidade dos sintomas autondmicos; 2. Quantificar a frequéncia e padrio de
anormalidades cardiovagais: 3. Indicar a frequéncia e padrdo de disfungao sudomotora em pacientes com
PEH-5FPG4; 4. Investigar os aspectos demograficos, clinicos e geneticos, provavelmente associados a
disfun¢do autondmica; 5. Comrelacionar parametros clinicos e neurofisiologicos da fungdo autondmica com

os dados demograficos e genéticos em pacientes com PEH-5PG4.
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Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os procedimentos propostos s3o exames de uso estabelecido no diagnéstico rotineiro de afecgbes do
sistema nervoso autondmico. O estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca consiste num exame de
eletrocardiograma prolongado e portanto, ndo apresenta riscos. Os riscos envolvidos nestes procedimentos
sdo minimos, podendo ocorrer desconforto pelo estimulo elétrico aplicado no estudo da resposta simpatica
cutdnea e da estimulagdo por iontoforese na pele no exame do QSART.

Beneficios:

A participagio nessa pesquisa podera trazer beneficio direto, ja que o seu tratamento podera ser modificado
no caso de identificarmos alguma alteragio autondmica. Por exemplo, no caso de identificarmos alteragbes
da fungao cardiovagal podemos fazer orientagbes sobre o manejo e inclusive introduzir medicacdes

apropriadas para seu controle.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O protocolo esta bem escrito, detalhado e claro. A metodologia € adequada e factivel. Trata-se de um
projeto com investigagdo ampla da fungdo autondmica - tanto clinico quanto neurofisiolégico. Serdo
utilizadas técnicas bem estabelecidas e capazes de estudar a integridade das vias simpaticas e
parassimpaticas. A fungdo simpatica sera avaliada atraves da resposta simpatica cutanea (RSC) e do
estudo quantitative do reflexo axonal sudomotor (QSART). Ambas as técnicas investigam a integridade da
fungdo sudomotora. QSART & um teste concebido para avaliar a integridade dos axdnios pos-ganglionares
simpaticos na regido periférica, células que inervam diretamente as glandulas sudoriparas da pele. Os
terminais axonais sdo estimulados por iontoforese de acetilcolina (ACh), e a resposta sudomotora & gravada
a partir de um compartimento separado. Normalmente, guatro regifes (uma no antebrago e trés na perna)
580 incluidas em cada estudo. Assim, & um método que permite uma localizagdo precisa e quantitativa do
dano as fibras simpaticas. A fungio parassimpatica sera examinada pelos testes cardiovagais, que
quantificam a variabilidade da frequéncia cardiaca (vista no ECG) no repouso, na respiragio profunda, na
manobra de Valsalva e durante o desafio ortostatico. A analise da variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) separa e quantifica a resposta cardiaca resposta autonoma parassimpatico (vagal) e simpatico
{adrenérgico). VFC e definido como a variagio da distancia entre intervalos RR e depende de flutuagGes na
estimulagdo SNA sobre o coracio. Idade, reflexo barorreceptor, respiracio, temperatura e mudangas na
postura, entre outros fatores influenciam a VFC. O teste de variabilidade da frequéncia cardiaca e um

estudo simples, ndo invasivo de neuropatia autondmica

Endereco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 128

Bairro: Barlo Geraldo CEP: 13083-887
UF: 8P Municiple: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-T187 E-mall: cep@icm.unicamp.br

Pagna 03 de 06



49

UNICAMP - EACULDADE DE
e CIENCIAS MEDICAS DA €. "‘f,.q""'"l‘-"
cemunicane  UNIVERSIDADE DE CAMPINAS

il o 4+ ey .

Continuagdo do Parecer: 1.685.762

em estagios iniciais, até mesmo, para a detecgio da mesma antes do aparecimento dos sintomas e sinais
tipicos da doenga. Os dados serdo digitados e armazenados em programa de gerenciador de banco de
dados. Serdo realizadas comparaces entre os grupos controle e PEH-SPG4 e em seguida, entre os grupos
PEH-SPG4 com e sem alteragdo autondmica. Mestas analises, serdo feitas comparagtes de medias e de
frequéncias. Os testes estatisticos serdo selecionados de acordo com a distribuicdo das amostras
encontradas. Valores de p <0.05 serdo considerados significativos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Além do relatorio de pesquisa, foi encaminhada a folha de rosto da CONEP assinada pelo pesqguisador e
complementada por autorizagdo do Coordenador de Assisténcia do HC/FCM/Unicamp. No TCLE, a
linguagem e clara. Nele constam o titulo completo da pesquisa e o nome do pesquisador responsavel
Constam a justificativa, uma descricdo dos procedimentos envolvidos, riscos e beneficios. Esta explicado
comao sera feito o acompanhamento, e que podera haver esclarecimentos se necessario. Esta claro o direito
de recusa, e gue a recusa ndo acarretara em conseguéncias para o tratamento do paciente. Esta claro que
havera confidencialidade dos dados. Esta claro no TCLE gue este sera elaborado em duas vias, e que o
participante ira receber uma delas. Ha dados do CEP e formas de contato com o pesquisador. E detalhado

como sera feito o ressarcimento de possiveis despesas.

Recomendagoes:

O texto como foi descrito no TCLE ndc garante indenizagdo por danos decorrentes da pesquisa. A
Resolugdo 466/12 (item IV.3) define que "os participantes da pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de
dano resultante de sua participagio na pesquisa, previsto ou ndo no TCLE, tém direito a indenizagao, por
parte do pesquisador, patrocinador e das instituigbes envolvidas”. Cabe enfatizar que a questao da
indenizacdo ndo & prerrogativa da Resolugdo 466/12, estando prevista no codigo civil. Portanto, solicitamos
gue seja assegurado, de forma clara e afirmativa, que o participante de pesquisa tem direito a indenizagao
em casos de danos decorrentes da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Aprovado com Recomendacbes (VIDE ITEM ACIMA RECOMENDACOES).

Consideragoes Finais a critério do CEP:
- O sujeito de pesguisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra,

por ele assinado (quando aplicavel).

- O sujeito da pesqguisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento
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em gualquer fase da pesguisa. sem penalizagao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacgdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apos analise das
razbes da descontinuidade pelo CEP gue o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
guanto & descontinuagio, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
guando constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos
da pesquisa, isto e, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os

participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesguisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagGes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacgio
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envig-las tambem a mesma, junto com o parecer aprovatorio

do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatorios parciais e final devem ser apresentados ac CEP, inicialmente seis meses apos a data deste

parecer de aprovacgdo e ao téermino do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 466/2012 | item X|.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEFP a gqualguer momenta”.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento [ Arquivo | Postagem | Autor |S‘ituar;5=::-|
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8.2 Termo de Consentimento informado para pacientes

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - PACIENTES

ALTERACOES AUTONOMICAS NAS PARAPLEGIAS ESPASTICAS HEREDITARIAS

Pesquisador responsavel: Marcondes C. Franga Jr.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) - Pacientes.

Pesquisador Responsavel: Marcondes C. Franga Jr. Data:

Vocé esta sendo convidado a paricipar como voluntario de uma pesquisa gue envolve pacientes
com Paraparesia Espastica Hereditaria (PEH). Este documento, chamado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos como participante e € elaborado
em duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com ateng3o e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se houver
perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o pesquisador. Se
preferir, pode levar este Termo para casa e consuliar seus familiares ou outras pessoas antes de
decidir participar. Se vocé ndo quiser participar ou retirar sua autorizagdo, a qualguer momento,

nao havera nenhum tipo de penalizagdo ou prejuizo.

Justificativa e Objetivos:

Os portadores de Paraplegia Espastica Hereditaria (PEH) tém dificuldades motoras, mas pouco se
sabe sobre alteragbes do sistema nervoso autondmico na doenga. Esta & uma parte do sistema
nervoso encarregada do controle dos drgaos internos, como coragdo, pulmdes e trato digestivo.
Desta forma, anormalidades atondmicas podem levar a alteragdes do controle da pressdo e dos
batimentos cardiacos, alteracbes respiratdrias e diarréia, por exemplo.

O objetivo geral do estudo & o de avaliar o sistema nervoso auténomo dos pacientes com
Paraplegia Espastica Hereditaria (PEH). Esses estudos poderdo levar a identificagao de distirbios
do sistema nervoso autdnomo na doenga da qual sou portador. Além de levantar dados gue

possibilitaro um conhecimento mais aprofundade da PEH.

Procedimento:
Participando do estudo vocé esta sendo convidado a:
1. Ser submefido a uma entrevista onde serdo feitas perguntas sobre a doenga bem como
sobre os antecedentes médicos pessoais e familiares. Apos tal entrevista, seguindo os
moldes de uma consulia médica normal, serd realizado exame fisico seguido por

preenchimento de escalas de avaliagio clinica para Paraplegia Espastica Hereditaria.

Rubrica Pesquisador: Rubrica Paciente:
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2. Ser submetido a exame de estudo da variabilidade da freqliéncia cardiaca. A duracao do
exame & de aproximadamente 10 minutos, e devera ser realizada em dia que eu ja venha
ao hospital por outros motivos, como para consulta médica.

3. Ser submetido a exame de esiudo da resposta simpatica cutanea, a partir da estimulacio
elétrica acima da palpebra. A duragio do exame & de aproximadamente 5 minutos.

4. Ser submetido a exame de estudo do reflexo axonal sudomotor guantitativo, cujo estimulo
e a capiacdo sido feitos através de uma capsula de registro de suor, no antebrago, regiao
proximal da perna, regido distal da perna e dorso do pé. A capsula & colocada na pele e 0
anel externo & preenchido com 10% de acetilcolina. A duracio do exame & de
aproximadamente 15 minutos.

Risco e desconforto:

Sera realizado exame de eletrocardiograma prolongado (5 minutos), estudo da resposta simpética
cutdnea, estude do reflexo axonal sudometor guantitativo. Os riscos envolvidos nestes
procedimentos s&o minimos, podendo ocorrer desconforto pelo estimulo elétrico aplicado no

segundo procedimento e da estimulagdo por iontoforese na pele no terceiro procedimento.

Beneficios:
A participacdo nessa pesquisa podera trazer beneficio direto, ja que o seu tratamento podera ser

modificado no caso de identificarmos alguma alteragdo autondmica.

Ressarcimento:

Mao havera ressarcimento com despesas de fransporie, visio que os procedimenios serdo
realizados no dia de sua consulta médica ou dias de execucio de exames no HC-UNICAMP. Caso
o paciente efou seu acompanhante necessitem alimentar-se durante o periodo que vio

permanecer no hospital para participagao no estudo, refeicdo sera formecida pelos pesquisadores.

Acompanhamento e assisténcia:

Se vocé esta sendo convidado a participar desta pesquisa & porgue ja realiza acompanhamento
neuroldgico neste hospital. Seu acompanhamento sera mantido tanto durante quanto apds o
estudo. Caso vocé apresente algum novo sintoma poderd comparecer ao ambulatorio de
neurologia em qualguer sexta-feira & tarde. Caso necessite ser avaliado antes disto, vocé devera
entrar em contato com um dos médicos da equipe. Altemativamente podera comparecer ao Pronto

Socorro do Hospital da Unicamp a qualguer horario, onde sera avaliado por médico neurologista.

Contato:

Rubrica Pesguisador: Rubrica Paciente:
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Caso queira pedir informagbes adicionais relativas ao estudo a qualguer momento, o Dr Marcondes
Franca estara disponivel para responder suas guestbes e preocupagdes pelos telefones por email
mecfrancajr@gmail.com, ou pessoalmente no Hospital de Clinicas da UNICAMP no setor de
Ambulatorio de Neurologia (2* andar do HC/UNICAMP). O Hospital esta localizado na Rua Vital
Brasil, 251, Cidade Universitaria, Campinas-5P; CEF 13083-888.

Em caso de dendncias ou reclamagdes sobre sua participagio e sobre guesides éficas do estudo,
vocé pode enfrar em contato com a secretaria do Comitd de Etica em Pesquisa (CEP) da
UMICAMP das 08:30 h as 11:30 h e das 13:00 h as 17:00 h na Rua: Tessalia Vieira de Camargo,
126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-8836; fax (19) 3521-7187; e-mail:
cep@fcm.unicamp. br

Recusa ou descontinuagio da participacao:

SUA PARTICIPACAO E VOLUNTARIA E A RECUSA DE PARTICIPACAO OU RETIRADA DO
SEU CONSENTIMENTO INTERROMPENDO A SUA PARTICIPACAC NO ESTUDO PODEM SER
FEITOS A QUALQUER MOMENTO, SEM COMPROMETER OS CUIDADOS MEDICOS ATUAIS
OU FUTURAMENTE RECEBIDO NO HC- UNICAMP.

Sigilo e privacidade:

Todas as informagbes meédicas decorrentes desse projelo de pesquisa fardo parte do seu
prontuario médico e serdo submetidos aos regulamentos do HC- UNICAMP referentes ao sigilo da
informacao meédica. Se os resultados ou informagbes fornecidas forem utilizados para fins de

publicagao cientifica, nenhum nome sera utilizado.
Consentimento livre e esclarecido:
Apos ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,

beneficios previstos. potenciais riscos e o incomodo que esta possa acarretar, aceito participar:

Nome do (a) participante:

Data: ) !

(Assinatura do participante)

Responsabilidade do Pesquisador:

Assequro ter cumprido as exigéncias da resolugao 466/2012 CNS/MS e complementares na
elaboragdo do profocolo e na obiengdo desie Termo de Consentimenio Livre e Esclarecido.
Assequro, também, ter explicado e fornecido uma via deste documento ao participante. Informo

gue o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a

Rubrica Pesquisador: Rubrica Paciente:
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utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas

neste documento ou conforme o consentimento dado pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)

Dr. Marcondes C. Franca Jr.

Email: mcfrancajr@gmail.com Tel:(19) 3521-7754; 3521-9217

Faculdade de Ciéncias Médicas - Departamento de Neurologia - Rua: Tessalia Vieira de Camargo,
126 Cidade Universitaria "Zeferino Vaz" - Campinas - SP — Brasil. CEP: 13083-887

Rubrica Pesquisador: Rubrica Paciente:



8.3 Termo de Consentimento informado para controles

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - CONTROL

ALTERACOES AUTONOMICAS NA PARAPLEGIA ESPASTICA HEREDITARIA SPG-4
Pesquisador responsavel: Carelis Gonzalez, Marcondes C. Franga Jr.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) - Pacientes.
Pesquisador Responsavel: Carelis Gonzalez, Marcondes C. Franga Jr. Data:

Vocé estd sendo convidado a participar como voluntario de uma pesguisa que envolve pacientes
com Paraparesia Espastica Hereditaria (PEH). Este documento, chamado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direifos como participante e € elaborado
em duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atengdo e calma. aproveitando para esclarecer suas dividas. Se houver
perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o pesquisador. Se
preferir, pode levar este Termo para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de
decidir participar. Se vocé ndo quiser participar ou refirar sua autorizagio, a qualguer momenta,
ndo havera nenhum fipo de penalizagdo ou prejuizo.

Justificativa e Objetivos:

Os portadores de Paraplegia Espastica Hereditéria SPG4 (PEH) tém dificuldades molforas, dor,
fadiga e sintomas depresivos, mas nac conhecidos sintomas relacionades ao envolvimento do
sistema nervoso autondmico.

O objetivo geral do estudo é o de avaliar o sistema nervoso autdnomico dos pacientes com
Paraplegia Espastica Hereditaria (PEH). Esses estudos poderdo levar a identificag3o de distirbios
do sistema nervoso autdnomo na doenga. Além de levantar dados que possibilitarBo um

conhecimento mais aprofundado da PEH-5PG4. Como se trata de um estudo clinico, para melhor
analise desses dados necessitamos de controles, ndo acometidos com a doenca, para avaliagdo e
comparagdo dos resultados (Estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca, estudo da resposta
simpatica cutanea, estudo do reflexo axonal sudomotor quantitativo). Desta maneira, pelo fato de
que MNAO SOU PORTADOR DA PARAPLEGIA ESPASTICA HEHEDITﬁlHIA, fui selecionado para
participagdo como GRUPO CONTROLE, no qual os resultados dos meus exames serdo utilizados

como padr3o de normalidade,

Procedimento:

Participando do estudo vocé esta sendo convidado a:
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1. Ser submetido a uma entrevisia onde serdo feitas perguntas sobre os antecedentes
médicos pessoais e familiares.

2. Ser submetido a exame de estudo da variabilidade da fregliéncia cardiaca. A duracio do
exame & de aproximadamente 10 minutos, e devera ser realizada em dia que eu ja venha
ao hospital por cutros motivos, como para consulta médica.

3. Ser submetido a exame de estudo da resposta simpatica cutdnea, a partir da estimulacio
elétrica acima da palpebra. A duragio do exame é de aproximadamente 5 minutos.

4. Ser submetido a exame de estudo do reflexo axonal sudomoetor quantitativo, o estimulo e a
captagdo sdo feitos através de uma capsula de suor, no antebrago, regido proximal da
perna, regido distal da perna e dorso do pé. A capsula € colocada na pele e o anel externo
& preenchido com 10% de acetilcolina. A duragio do exame & de aproximadamente 15

minutos.

Risco e desconforto:

Sera realizado exame de eletrocardiograma prolongado (5 minutos), estudo da resposta simpética
cutdnea, estudo do reflexo axonal sudomotor guantitative. Os riscos envolvidos neste
procedimento sdo minimos, podendo ocorrer desconforto pelo estimulo elétrico aplicado no

segundo procedimento e da estimulaco por iontoforese na pele no terceiro procedimento.

Beneficios:

A participagdo nessa pesquisa nao trara beneficio direto.

Ressarcimento:

Havera ressarcimento com despesas de transporte e alimentagao.

Contato:

Caso gueira pedir informagdes adicionais relativas ao estudo a qualquer momento. a Dra. Carelis
Gonzalez estara disponivel para responder suas questfes e preocupagdes pelos telefones
(19)8992479342, por email carelisgonz@gmail.com, ou pessoalmente no Hospital de Clinicas da
UMNICAMP no setor de Ambulatério de Meurologia (2° andar do HC/UNICAMP). O Hospital esta
localizado na Rua Vital Brasil, 251, Cidade Universitaria, Campinas-SP; CEP 13083-888.

Em caso de denuncias ou reclamacfes sobre sua participagio e sobre questoes éticas do estudo,
vocé pode entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
UNICAMP das 08:30 h 45 11:30 h e das 13:00 h as 17:00 h na Rua: Tessalia Vieira de Camargo,
126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-8936:; fax (19) 3521-7187; e-mail:

cep@icm.unicamp.br
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Recusa ou descontinuacao da participacao:

SUA PARTICIPACAO E VOLUNTARIA E A RECUSA DE PARTICIPACAO OU RETIRADA DO
SEU CONSENTIMENTO INTERROMPENDO A SUA PARTICIPACAQ NO ESTUDO PODEM SER
FEITOS A QUALQUER MOMENTO, SEM COMPROMETER OS CUIDADOS MEDICOS ATUAIS
OU FUTURAMENTE RECEBIDO NO HC- UNICAMP.

Sigilo e privacidade:

Todas as informagdes médicas decorrentes desse projeto de pesquisa far3o parte do seu
prantuarioc médico e serdo submetidos aos regulamentos do HC- UNICAMP referentes ao sigilo da
informagdo médica. Se os resultados ou informacdes fornecidas forem utilizados para fins de

publicacdo cientifica, nenhum nome sera utilizado.

Consentimento livre e esclarecido:
Apds ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos.

beneficios previstos, potenciais riscos e o incémodo que esta possa acarrefar, aceito participar:

Nome do (a) participante:

Data: ) / .

(Assinatura do participante)

Responsabilidade do Pesquisador:

Assequro ter cumprido as exigéncias da resolugdo 466/2012 CNS/MS e complementares na
elaboragdo do protocolo e na obtengdo deste Termo de Consentimenio Livre e Esclarecido.
Asseguro, também, fer explicado e fornecido uma via deste documento ao paricipante. Informo
gue o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a
utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamenie para as finalidades previstas

neste documento ou conforme o consentimento dado pelo participante.

Data: ! )

(Assinatura do pesquisador)

Carelis Gonzalez

Email:carelisgonz@gmail.com Tel.: (19) 992479342

Hospital das Clinicas da Unicamp - Departamento de MNeurologia - Rua: Zeferino Vaz, 251 Cidade
Universitaria "Zeferino Vaz" - Campinas - SP — Brasil. CEP: 13083-888

Rubrica Pesquisador: Rubrica Paciente:



59

Qutros Membros da Equipe:

Dr. Marcondes C. Franga Jr.

Email: mcfrancajr@uol com.br Tel:(19) 3521-7754; 3521-8217

Faculdade de Ciéncias Médicas - Departamento de Neurologia - Rua: Tessalia Vieira de Camargo,
126 Cidade Universitaria "Zeferino Vaz" - Campinas - SP — Brasil. CEP: 13083-887

Qualguer intercorréncia médica. ligar para um dos membros da equipe.

Rubrica Pesguisador: Rubrica Paciente:
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8.4 PROTOCOLO DE AVALIAGAO CLIiNICA E NEUROFISIOLOGICA AUTONOMICA

IDENTIFICACAO

Nome:

Sexo: ( )F (WM Idade: Ocupagéo:

HC: Cidade:

Data: / / Peso:_ Kg Altura: _  m

Tempo dos sintomas:

Diagnéstico:

Mutagéo:

Medicagbes em uso:
CRITERIOS DE INCLUSAO:

A) Diagnéstico confirmado:

() Teste molecular SPG4

B) Idade maior que 16 anos.

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

A) Uso de medicacéo com acdo no SNA:
( )B-bloqueador ( )Triciclicos ()a-metildopa ( )Prazosin ( )Anti-histaminicos ( )Diuréticos ( )Fludrocortisona

B) Possui outras doengas neuroldgicas?
( )Sim ( )Nao

C) Excluséo de outras doengas:
(" )Arritmia ( )DM ( )DPOC ( )Alcoolismo ( )Cardiopatia ( )Simpatectomia

D) Condicdes para avaliacdo autonémica:

( )Jejum12hs ( )Alcool ( )Cafeina ( )Nicotina ( )Medicagdo

EXAME FiSICO:

A) Auténomo:

Supino Em pé 1min Em pé 3 min
Pressao Arterial (mmHg)
Frequéncia Cardiaca (bpm)
Hipotensao ortostatica presente? ( )Sim ( )Nao

AVALIAGAO NEUROFISIOLOGICA

A) _ntervalo RR:
Repouso: 5 minutos

RR max RR min RR Médio

Resposta cardiovascular apods ficar em pé e razao 30:15:

30:15 Ratio




Valsalva

Ratio

Respiracao profunda

E: | Ratio
B) QSART
Localizacao Antebraco Perna Proximal Perna Distal Pé
(Percentil 5) ( ) ( ) ( )
Volume Total (uL)
Laténcia (s)
C) Resposta Simpatica Cutanea (RSC):
Mao D: ( )Presente ( )Ausente Mao E: ( )Presente ( )Ausente
Pé D: ( )Presente ( )Ausente PéE: ( )Presente ( )Ausente

61



8.5 Copyright

18/02/2019 RightsLink Printable License

JOHN WILEY AND SONS LICENSE
TERMS AND CONDITIONS

Feb 18, 2019

This Agreement between Miss. CARELIS GONZALEZ SALAZAR ("You") and John Wiley
and Sons ("John Wiley and Sons") consists of your license details and the terms and
conditions provided by John Wiley and Sons and Copyright Clearance Center.

License Number
License date

Licensed Content Publisher

Licensed Content Publication

Licensed Content Title
Licensed Content Author
Licensed Content Date
Licensed Content Volume
Licensed Content Issue
Licensed Content Pages
Type of use

Requestor type

Format

Portion

Will you be translating?

Title of your thesis /
dissertation

Expected completion date

Expected size (number of
pages)

Requestor Location

Publisher Tax ID
Total

Terms and Conditions

4531940102798

Feb 18, 2019

John Wiley and Sons

European Journal of Neurology

Autonomic dysfunction in hereditary spastic paraplegia type 4
C. Gonzalez-Salazar, K. A. G. Takazaki, A. R. M. Martinez, et al
Jan 10, 2019

0

0

7

Dissertation/Thesis

Author of this Wiley article

Print and electronic

Full article

No

AVAI‘_IACAO AUTONOIYIICA EM PACIENTES COM PARAPARESIA
ESPASTICA HEREDITARIA SPG4

Feb 2019
72

Miss. CARELIS GONZALEZ SALAZAR
RUA TESSALIA VIEIRA DE CAMARGO, 126

CAMPINAS, SAO PAULO 13083887
Brazil
Attn: Miss. CARELIS GONZALEZ SALAZAR

EU826007151
0.00 USD

TERMS AND CONDITIONS

This copyrighted material is owned by or exclusively licensed to John Wiley & Sons, Inc. or
one of its group companies (each a"Wiley Company") or handled on behalf of a society with
which a Wiley Company has exclusive publishing rights in relation to a particular work
(collectively "WILEY"). By clicking "accept" in connection with completing this licensing
transaction, you agree that the following terms and conditions apply to this transaction
(along with the billing and payment terms and conditions established by the Copyright
Clearance Center Inc., ("CCC's Billing and Payment terms and conditions"), at the time that
you opened your RightsLink account (these are available at any time

https://s100.copyright.com/CustomerAdmin/PLF.jsp?ref=b22bbd7c-1544-488a-a2eb-9880eb8f2b7f

62

1/4



63

18/02/2019 RightsLink Printabile License

Terms and Conditions

» The materials you have requested permission to reproduce or reuse (the "Wiley
Materials") are protected by copyright.

» You are hereby granted a personal, non-exclusive, non-sub licensable (on a stand-
alone basis), non-transferable, worldwide, limited license to reproduce the Wiley
Materials for the purpose specified in the licensing process. This license, and any
CONTENT (PDF or image file) purchased as part of your order, is for a one-time
use only and limited to any maximum distribution number specified in the license.
The first instance of republication or reuse granted by this license must be completed
within two years of the date of the grant of this license (although copies prepared
before the end date may be distributed thereafter). The Wiley Materials shall not be
used in any other manner or for any other purpose, beyond what is granted in the
license. Permission is granted subject to an appropriate acknowledgement given to the
author, title of the material/book/journal and the publisher. You shall also duplicate the
copyright notice that appears in the Wiley publication in your use of the Wiley
Material. Permission is also granted on the understanding that nowhere in the text is a
previously published source acknowledged for all or part of this Wiley Material. Any
third party content is expressly excluded from this permission.

» With respect to the Wiley Materials, all rights are reserved. Except as expressly
granted by the terms of the license, no part of the Wiley Materials may be copied,
modified, adapted (except for minor reformatting required by the new Publication),
translated, reproduced, transferred or distributed, in any form or by any means, and no
derivative works may be made based on the Wiley Materials without the prior
permission of the respective copyright owner.For STM Signatory Publishers
clearing permission under the terms of the STM Permissions Guidelines only, the
terms of the license are extended to include subsequent editions and for editions
in other languages, provided such editions are for the work as a whole in situ and
does not involve the separate exploitation of the permitted figures or extracts,You
may not alter, remove or suppress in any manner any copyright, trademark or other
notices displayed by the Wiley Materials. You may not license, rent, sell, loan, lease,
pledge, offer as security, transfer or assign the Wiley Materials on a stand-alone basis,
or any of the rights granted to you hereunder to any other person.

* The Wiley Materials and all of the intellectual property rights therein shall at all times
remain the exclusive property of John Wiley & Sons Inc, the Wiley Companies, or
their respective licensors, and your interest therein is only that of having possession of
and the right to reproduce the Wiley Materials pursuant to Section 2 herein during the
continuance of this Agreement. You agree that you own no right, title or interest in or
to the Wiley Materials or any of the intellectual property rights therein. You shall have
no rights hereunder other than the license as provided for above in Section 2. No right,
license or interest to any trademark, trade name, service mark or other branding
("Marks") of WILEY or its licensors is granted hereunder, and you agree that you
shall not assert any such right, license or interest with respect thereto

« NEITHER WILEY NOR ITS LICENSORS MAKES ANY WARRANTY OR
REPRESENTATION OF ANY KIND TO YOU OR ANY THIRD PARTY,
EXPRESS, IMPLIED OR STATUTORY, WITH RESPECT TO THE MATERIALS
OR THE ACCURACY OF ANY INFORMATION CONTAINED IN THE
MATERIALS, INCLUDING, WITHOUT LIMITATION, ANY IMFLIED
WARRANTY OF MERCHANTABILITY, ACCURACY, SATISFACTORY
QUALITY, FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE, USABILITY,
INTEGRATION OR NON-INFRINGEMENT AND ALL SUCH WARRANTIES
ARE HEREBY EXCLUDED BY WILEY AND ITS LICENSORS AND WAIVED

hittps.iis 100.copyrig ht.com/Customer Admin/PLF. jsp?ref=b22bbd7c-1 544455 a- a2 eb- 088 0eb 20 7T 2/4



64

18/02/2019 RightsLink Printabile License

BY YOU.

» WILEY shall have the right to terminate this Agreement immediately upon breach of
this Agreement by you.

* You shall indemnify, defend and hold harmless WILEY, its Licensors and their
respective directors, officers, agents and employees, from and against any actual or
threatened claims, demands, causes of action or proceedings arising from any breach
of this Agreement by you.

s [N NO EVENT SHALL WILEY OR ITS LICENSORS BE LIABELE TO YOU OR
ANY OTHER PARTY OR ANY OTHER PERSON OR ENTITY FOR ANY
SPECIAL, CONSEQUENTIAL, INCIDENTAL, INDIRECT, EXEMPLARY OR
PUNITIVE DAMAGES, HOWEVER CAUSED, ARISING OUT OF OR IN
CONNECTION WITH THE DOWNLOADING, PROVISIONING, VIEWING OR
USE OF THE MATERIALS REGARDLESS OF THE FORM OF ACTION,
WHETHER FOR BREACH OF CONTRACT, BREACH OF WARRANTY, TORT,
NEGLIGENCE, INFRINGEMENT OR OTHERWISE (INCLUDING, WITHOUT
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the legality, validity and enforceability of the remaining provisions of this Agreement
shall not be affected or impaired thereby.
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granting such waiver or consent. The waiver by or consent of a party to a breach of
any provision of this Agreement shall not operate or be construed as a waiver of or
consent to any other or subsequent breach by such other party.
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* These terms and conditions together with CCC's Billing and Payment terms and
conditions (which are incorporated herein) form the entire agreement between you and
WILEY concerning this licensing transaction and (in the absence of fraud) supersedes
all prior agreements and representations of the parties, oral or written. This Agreement
may not be amended except in writing signed by both parties. This Agreement shall be
binding upon and inure to the benefit of the parties' successors, legal representatives,
and authorized assigns.

* Inthe event of any conflict between your obligations established by these terms and

conditions and those established by CCC's Billing and Payment terms and conditions,
these terms and conditions shall prevail.
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s WILEY expressly reserves all rights not specifically granted in the combination of (i)
the license details provided by you and accepted in the course of this licensing
transaction, (ii} these terms and conditions and (iil) CCC's Billing and Payment terms
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Autonomic dysfunction in hereditary spastic paraplegia type 4
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Background and purpose: SFPAST 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 involve-
ment. Therefore, the aim was to determine the frequency and pattern of auto-
nomic complaints in patients with SPG4-HSP, as well as to determine the
clinical relevance and the possible factors associated with these manifestations.
Methods: Thirty-four molecularly confirmed SPG4 patients were recruited in a
multicenter cross-sectional study, of whom 26 underwent detailed neurophysio-
logical testing (heart rate variability, sympathetic skin response and the Quanti-
tative Sudomotor Axonal Reflex Test). The Scales for Outcomes in Parkinson’s
Disease = Autonomic Questionnaire (SCOPA-AUT) was applied to guantify the
severity of autonomic symptoms. Results were compared with 44 age- and gen-
der-matched healthy controls using non-parametric tests. # values <0.05 were
considered significant.

Results: In the SPG4-HSP group. there were 1§ men with a mean age of
47.7 £ 12.6 years. SCOPA-AUT scores were similar between patients and cone
trels {(# = 0.238). Only the urinary domain subscore was significantly higher
amongst patients (4 vs. 2.5, P = (1L.05). Absent sympathetic skin response in the
hands and feet was more frequent amongst patients (20% vs. 0%, £ < 0001,
and 64% vs. 0%, P = 0.006, respectively). Quantitative Sudomotor Axonal
Reflex Test responses were also smaller throughout all recording regions in the
SPG4-HSP group.

Conclusion: Our results indicate that SPG4-HSP patients have sudomotor
dysfunction caused by damaged small post-ganghonic cholinergic fibers. Dam-
age in SPG4-HSP extends to the peripheral nervous system.

Introduction

Mutations in SPAST (SPG4) have been described as
the most frequent autosomal dominant cause of heredi-
tary spastic paraplegia (SPG4-HSP) [1.2]. Owverall,
SPG4-HSP accounts for approximately half of all
Correspondence: M, C. Franca Jr, Department of Neurology,
University of Campinas — UNMICAMP, Rua Tessalin Vieira de
Cumurge 126, Cidade Universitaria “Zeferino Yaz®, 13083-887,
CampinasSP-Brazil {tel: + 35 19 352] 9217 fax: + 55 19 352] 7933;
e-mail: mefrancajrie wol.com. br).

patients with HSP [3=5]; in Brazil. there are reporis
ranging from 35% to 60% of all autosomal dominant
HSP [6.7]. This is a rare neurodegenerative disease
characterized by a pure phenotype with progressive
weakness and spasticity in the lower limbs. related to
the retrograde degeneration of the axonal fbers of the
corticospinal tracts and posterior columns of the spinal
cord [B]. Most of these patients also have mildly
decreased vibration sense and urinary complaints [9].
Mon-motor manifestations have been Increasingly
recognized in SPG4-HSP [10]. These are often frequent
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and may greatly impact the quality of life of affected
subjects. Servelhere er al. reported fatigue, depression
and pain in 30%. 36.6% and 60% of the patients,
respectively. Also, Vahter et al. reported depression in
58% of patients with HSP [11]. Despite that. little is
known about autonomic involvement in the disease.
Closely related heredodegenerative disorders. such as
spinocerebellar ataxias, have major autonomic manifes-
tations [12.13]. In some of these disorders, the combina-
tion of neurogenic orthostatic hypotension and gait
disturbance is ominous and dramatically increases the
risk of falls [14,15] with secondary hip fractures and
head trauma, affecting their quality of life.

In this scenario, the current study was designed to
determine the frequency and pattern of autonomic
complaints in patients with SPG4-HSP, as well as the
clinical relevance and the possible factors associated
with these manifestations. Our hypothesis was that
patients with SPG4-HSP had autonomic dysfunction,
which is related to the severity of the disease. Such an
investigation might help not only to assist in the clini-
cal care of affected subjects, but also to understand
the whole phenotypic spectrum of SPG4-HSP.

Materials and methods

Subjects’ selection

From May 2017 to March 2018 34 symptomatic and
two pre-symptomatic adult patients with molecular
confirmation of SPG4-HSP were studied; they were
regularly followed at the neurogenetics clinic at the
University of Campinas (UNICAMP). at the Federal
University of Sdo Paulo and at the Federal University
of Rio Grande do Sul hospitals.

Patients whe uwsed medications known to interfere
with autonomic function such as % and f blockers. p

agonists. tricyclic  antidepressants, =z-methyldopa,

diuretics and fudrocortisone were
excluded. Children and subjects with comorbid dia-
betes mellitus were excluded as well (Fig. 1}

During the study 44 wvolunteer healthy controls
(workers and students at UNICAMP) with similar
age and gender distribution as the SPG4-HSP group
were recruited. They all had normal clinical and neu-
rological examination, with negative family history for
paraplegias and hereditary neuropathies.

This study was approved by the institutional review
board of our institutions {Plataforma Brasil = CAAE:
626531816.7.0000.53404 and 383ITR614200005327). All
subjects gave written informed consent before any
study-related procedure.

antithistamines,

Clinical evaluation

Clinical and neurclogical evaluations were performed for
SPG4-HSP patients and controls. The severity of the dis-
ease and autonomic symptoms were measured with the
Brazilian Portuguese validated versions of the Spastic
Paraplegia Rating Scale (SPRS-BR) [16] and the Scales
for Outcomes in Parkinson’s Disease = Autonomic Ques-
tionnaire (SCOPA-AUT) [17]. respectively. The last ques-
tionnaire was chosen because it is the only autonomic
instrument validated for our language. The estimated rate
of progression for each patient was defined as the SPRS-
BR score divided by disease duration (in years). Measure-
ments of the heart rate and blood pressure were obtained
after 20 min in the supine position as well as | and 3 min
after assuming the orthostatic position.

Neurophysiological tests

Neurophysiological tests were performed in a silent
room. with the temperature around 26 *C. in the
morning, without coffee, nicotine or aleohol consump-
tion 12 h before the examination. In the supine

Included patients
in=34)

Clinic Evaluation
n=34)

Meurophysiological
Evaluation (= 26)

[ HRvin=26 || ssrin=25 |[ sarrin=am)

Figure 1 Design of the study.

Patients with SPG4-HSF recruited
(= 39)

Excluded patients
{n=85)

[ Disbetes ] Uﬂﬂa?-ﬂhchﬂ][-%aﬂsw]
ks =) =1} fn=1)
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position, the subjects relaxed 5 nun before the evalua-
tion was started. Tests' of both sympathetic [sympa-
thetic skin response (SS5R}) and Quantitative
Sudomotor Axonal Reflex Test (QSART)] and
parasympathetic [heart rate varability (HRV)] func-
tion were performed.

Heart rate variabifity

Te study the HRV during and after the Valsalva
maneuver, after active standing and during deep
breathing (six incursions per minute), continuous NON-
invasive heart rate monitoring with the WR Medical
Electronics Co. (Maplewood, MN. USA) HRV test-
ing laboratory was used. In accordance with standard-
ized guidelines [18]), for each subject the following
parameters were then computed: the Valsalva ratio,
315 ratio and expiratory=inspiratory ratio. Minimal,
maximal and mean resting RR intervals were also
recorded with the autonomic software QP954BK,
Nihon Kohden MEB9200) (Tokyo, Japan).

Cardiovascular dysautonamia

Cardiovascular autonomic dysfunction was defined
according to the modified Ewing criteria [19] that take
into account standardized tests: Valsalva maneuver,
heart rate response to standing up. heart rate response
to deep breathing and blood pressure response to
standing.

Svmpathertic skin response (S5R)

A Nihon Kohden MEB 92000 electromyographer was
employed to obtain the S5R using electrical stimulation
at the supraorbital fissure (intensity between 15 and
20 mA, duration (1.2 ms, analysis time 10 s}, Recording
electrodes were placed on the palm and dorsum of the
hands and feet. Three stimuli were performed and the
potential with the highest amplitude was chosen for fur-
ther analyses. The latency was registered in milliseconds
and was considered to be absent if skin responses were
missing either in the hands or feet.

Quantitative Sudomotor Axonal Reflex Test (OSART)
The QSART was emploved to assess the integrity of
peripheral sympathetic cholinergic sudomotor function
[20]. The procedure was performed on WR QSweat®
equipment WR Medieal electronics Co. {Maplewood,
MM, USA). Each subject underwent acetylcholine
10% iontophoresis at 2 mA for 5 min at four distinct
recording sites on the left side of the body: the medial
forearm. the proximal leg. the distal leg and the proxi-
mal foot. Afterwards. sweat production was registered
at each site over 10 min through a multicompartmen-
tal sweat capsule. Volumes and latencies {to the onset
of sweat production) were then obtained.

[ HNEUROPHYSIOLOGY IN SPG4-HSP 3

Statistical analysis

The distribution pattern of the variables was verified
with the Shapiro=Wilk test. Continuous variables were
reported as mean and standard deviation or median
and mterquartile range (IQR). depending on their dis-
tribution. To compare clinical and neurophysiological
data between patients and controls, the chi-squared or
Fisher's exact test was used to assess proportions and
the Mann=Whitney test to evaluate continuous vari-
ables. Pearson and Spearman correlations were per-
formed to investigate the relationship between disease
severity, autonomic symptoms and  sudomotor
domains. All statistical analyses were performed in
[BM SPSS v2] (Armonk, NY. USA). P values <0.05
were considered significant.

Results

Clinical evaluation

Detailed information on demographic. clinical and
meurophysiological data of all subjects is provided in
Table |. There were 18 men and 16 women, with a
mean age of 47.7 £ 12,6 years and median disease
duration of 16.5 (IQR 16) years. Median SPRS-BR
score at baseline and estimated annual rate of progres-
sion were 17.5 and 1.2, respectively. All patients with
SPG4-HSP had pure phenotypes: missense mutations
were found in 70.6% (n = 24) of the cases (Table 2).

Regarding the total SCOPA-AUT score, there was
mo significant difference between patients and controls.
However, when only the SCOPA-AUT unnary
domain was considered the SPG4-HSP group had
higher scores.

MNone of the patients had orthostatic hypotension.

Neurophysiological evaluation

Cardiovascular dyvsantonontia

In general. HRV indices were similar in patients and
controls {Table 1). The mimimum and mean RR inter-
vals (median 694 vs. 732, P=0.025; 821.1 vs. 8703,
P = 0030, respectively) and k15 ratio (1.2 vs. 1.2,
F=0.049) were different between patients and con-
trols. Ewing criteria for cardiovascular dysautonomia
were not met by any of the patients either. As a
group, patients with SPG4-HSP had relative resting
tachyecardia in comparison with controls (Table 1).

Sympathetic skin response (S5R)
Ahbsent SSR in the hands and feet was more frequent
amongst patients (20% vs. 0%. F = 0006, and 64%
v, (%, P < (0001, respectively).

@ 2018 EAM
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Table | Demographic, clinical and neuwrophysiological data of SPG4-HSP patients and the control group

Patients Control group P yvuloe Test
Demogruphic datw () 3 4
Age; mean + 8D 4768 + 116 46.36 £ 129 0576 =
Crender: FiM 1618 3 0568 B
Clinical evaluation {n) 34 +H
Drisease duration: median (IQR) in years 6.5 (16) - - -
Annual rate of progression; median {IQR} 1.2 {1.2) - - —
SPRS-BR; median (IQR) 17.5 {13.5} = = =
SCOPA-AUT, median (IQR) 13 (14.5) 2{13.5) 0.238 £
SCOPA-AUT Gastrointestinal Domain; median (I1QR) (1] 244} 0612 =
SCOPA-AUT Urinury Domain; median (1QR) 4(5.3) I5(4.8) 0.050 <
SCOPA-AUT Cardiovascular Domain; median (10R) (2 0} 0105 £
SCOPA-AUT Thermeregulitory Domain; medun (TQR) 2043 244) .78l =
SCOPA-AUT Pupillary Domain; median (IQR) LLERR) (LERY] 0,633 =
SCOPA-AUT Sexnal Domain: median (IQR) 0 (1.3) (LT ] 0643 £
SHP supine position, mmH g mean £ 50 1238 + 15.1 1156 £ 153 0.074 =
SBP I min after orthostatic position, mmHg: median (1QR) 119 (22.3) 1225 {21) 0.973 5
SBP 3 min after orthostatic position, mmHg; mean + 5D 1259 £ 19.2 1256 £ 139 0548 :
DBP supine position, mmHg; mean £ S0 821 £ 102 751 £ 10.7 062 =
DBP 1 min alter orthostatic position. mmHg: mean = 50 B33+ 113 B64 = 104 0428 "
DEBEP 3 min afier orthostutic position, mmHg; mean = 80 BT + 101 837 £ 105 0725 :
HR bpm supine position; mean £ S0 T23 + 86 654 £ 127 0041 =
HR bpm 1 min after orthostatic position; mean = 50D H1.4 = 135 T75.8 £ 1635 021 "
HE bpm 3 min after onhosiatic position, mean £ 5D 835 +132 75.2 £ 149 0.051 i3
Meurophysiology (n) 2h 44
RR max: median (1QR) [208 (599.5) 1083 {401) 0.376 *
RR min; median (IQR) &4 (138) 732 (156.3) 0.025 £
RR mean; median (IQR) B2IL1 (187.4) B3 (16 TH 0.030 =
Valsalva ratio; median (IQR) LT (04) L6 (0.5) 0253 =
E:I ratio; median (1QR) 303 1.3 (0.3) 0199 £
He 15 patioy median (IQR) L2 (0.2) 1.2 {0.3) 0.049 a

bpmi, beats per minute; DBP, disstolc Mood pressure; E:l ratio, expiratory—inspiratory matio; F, female; HR, heart rate; IQR. interguartile
range; M, male; SBP, systolic blood pressure; SCOPA-AUT, Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease — Autonomic (Questionnaire; SPRS-
BR. Spastic Paraplegiz Rating Secale. *r test; bEisher's exact test; “Mann—Whitney test.

Ouancitative Sudomotor Axonal Reflex Test (QSART)
The QSART responses were also smaller throughout
all four recording regions in the SPG4-HSP group.
Prolonged latencies to the onset were identified in
SPG4-HSP patients. Total sweatl volume and latencies
of each site in SPG4-HSP patients and the control
group are detailed in Fig. 2. Regarding the two pre-
symptomatic patients. both of them had sweat
responses below the fifth percentile (of normal people)
at all sies tested.

There was a significant negative correlation between
SPRS scores and sweat output at all sites tested except
for the foot (Table 3).

Discussion

To the authors best knowledge, there is a single previous
report of autonomic dysfunction in HSPs; this was a
patient with an atypical SPG34 phenotype caused by a
splice site mutation [21]. In the current study. autonomic
symptoms and functioning in a representative cohort of
patients with molecular confirmation of SPG4-HSP were

investigated for the first time, Autonomic symptoms in
general were not troublesome for most patients; urinary
complaints were the sole exception. Kanavin and Fjer-
mestad indeed described frequent urinary urgency and
incontinence symptoms in HSP patients [22]. Neuro-
physiological testing revealed that HRV indices were
also similar between patients and controls. The major
finding in the study was the identification of widespread
sudomotor dysfunction in SPG4-HSP.

Owerall, cardiovascular autonomuc function was
preserved in the disease, but patients with SPG4-HSP
had a significantly higher heart rate, as shown by
increased heart rate in the supine position as well as
3 min after orthostatic challenge. In line with that
they had shortened munimal and mean resting RR
intervals. Our belief 15 that this is not a true sign of
dutonomic failure. but instead may be related to poor
physical conditicning due to motor handicap. Indeli-
cato e al. and Takazaki er al. found similar results in
a closely related heredodegenerative disorder -
Friedreich’s ataxia — and also considered decondition-
ing as a reasonable explanation [23.24].

© 2018 EAN
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Patient Sex A Disgase duration (yewrs) Vuriant Mutstion SPRE-BR Rate of progression
Fl M 58 21 c [ 2535G=T Monsense 2 |
F11 M 49 4 c. 1493 0G=C Missense 42 105
F12 M 43 11 . 1493G=C Missense 1] 1.8
F3 F 54 33 c l6OT_1668delC A Frameshift debetion 41 1.3
F4.1 M 41 4 c191C>T Missense n3 il
F4.2 M 42 [ e [C>T Missense 1] i3
F4.3 M (2] 21 c 11T Missense 20 1
F5.l M (2] 7 c.1631G=C Missense 7 1.4
Fi.2 M 37 13 c.1631G=C Missense 16 1.2
F3.3 M I8 B e 1631G=C Missense 16 2
F& F 49 Iz c.9fHdeld Frameshift deletion 26 23z
F1.1 M L T ] TR GA Missense 3 [ ]
F1.2 M 50 33 o] HBG=A Missense 13 04
F&.1 F 52 2 c. 1360 _136linsGGG Missense 15 1.3
F8.2 M 6l & c.1360_136linsGGG Missense 1% 33
F&.3 F (i8] 24 c 1360 _1361ins(G0HG Missense 1% L]
Fi.4 F 4 19 c.1360_136linsGGG Missense 1% |
F.1 M 35 34 e 1651G=C Missense 1] 3
F9.2 M 67 6 c 163 1G=C Missense ] 04
Fl F 34 1] .l 1C>T Missense 12 b
Fl1 M 13 13 e 140240 Splice site I5 1.2
Fi2 M 2 ] c I H3EASG Missense 9 1.5
F13 F 5 & c. [ 3TRC>T Missense 16 I
Fl4 F i3 33 I BRACT Monscnse 16 07
Fl5 F i 17 . 143306G=T Monsense 3z 1.9
Fl6 F 4 17 c. [3TRCT Missense 17 1
FI17.1 F 47 17 . 14921493+ 2del AGGT Frameshift deletion ) L7
F172 F 49 ] c.1492_1493+2del AGGT Frameshift deletion k] 5
F1& F k1] k] c.[2T3G=C Missense ] 03
F19 F 7 0 c.1412_1413delGTins AL Frameshift deletion 35 1.2
F20.1 F 62 7 c 1 3TRC=T Missense 0 19
FI0.2 M 58 13 c. [3TRCT Missense 13 1
F20.3 F G 2 c. I3TRC=T Misscnse ® 4
F21 M 58 13 c I T4IC>T Mansense 12 (R
SPR5-BR. Spastic Paraplegia Rating Scale.

S5PG4-HSP patients Control group

Total sweal valume () median/ QR

Lalency {=) median/2R

D408 pl (P<0.001)
112/B8.5 5 (P = (.084)

0.7 pl (P= 0.015)
103.5/89.5 5 (P= 0.145)

Figure 2 Results of the Quantitative 0.5/0.8 pl [P=0.004)
Soudomotor Axonal Reflex Test in SPG4- 124/54 8 & (P=0.012} .-
HSP patients and healthy controls.

[Color figure can be viewed at wileyon 0.30.5 pl (F=0.001)
linelibrary.com| 148/118.3 5 (P=0.518) .

Total aweat volume (pL) median 2R

Latency (g) median/QR

]

)

¥

ML

.

1.4l
10346 8 5

1.000.7
BE.551.5s

1,107 pl
" BO.5/54 5

0.80.6 pi
132743 5

The QSART is a well validated test to assess  post-ganglionic sympathetic fibers. Therefore, the
sympathetic sudomotor functioning [25]. Moreover, abnormal QSART responses in SPG4-HSP indicate not
this reflex relies exclusively upon peripheral cholinergic  only that sudomotor dysfunction takes place in the

© 2018 EAN
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Table 3 Correlation between discase severity, autonomic symploms
and total sweat volume

QSART recording sites

Forearm  Proximal Leg  Distal Leg Foot
SPRS-BR —(L4R* 542 —(L4an== —0.247
SCOPA-ALUT —0.136 —0.137 —(.156 —0.2]6*
n L] L H

OSART. Cuantitative Sodomotor Axonal Reflex Test; 5C0PA-
AUT. Scales for Outcomes in Parkinson’s Discase — Autonomic
Questionnaire; SPRS-BR. Spastic  Paraplegia  Ruting  Scale.
P < D05 **P < (.01, "Spearman correlation cocfficient.

disease but also that it is related to peripheral involve-
ment. This suggests that damage in the disease extends
beyond corticospinal tracts within the spinal cord and
involves small peripheral nerve fibers. Interestingly.
such involvement does not follow a length-dependent
pattern, since all sites tested were compromised to the
same extent, It was not possible to find previous patho-
logical reports of peripheral neuropathy in HSP-SPG4
to support these findings, but there are some papers
showing abnormal sensory and motor nerve conduction
studies in the disease — further evidence of peripheral
nerve damage [5.26].

Another interesting resull was the presence of
abnormal QSART responses in the two pressympto=
matic subjects with SPAST mutations. This indicates
that sudomotor dysfunction may be an early phe-
nomenon during the disease course. Moreover. it was
found that in general sweat output corrélated with
disease severity. Taken together, these results raise the
potential usefulness of QSART testing to track the
progression of the illness, but this needs validation in
longitudinal studies.

Some limitations of this study should be acknowl-
edged. It was a cross-sectional investigation and due to
the rarity of the disease the sample size was relatively
small. Moreover, the assessment of blood pressure
changes during orthostatic challenge was made with
manual measurements, since beat to beal measuring
devices were not available at the time. Despite that, we
believe that these findings highlight a novel phenotypic
aspect of HSP-5PG4 and help us to understand the full
clinical as well as neuwrcanatomical features of this rare
disorder. Longitudinal studies should be done now to
uncover the natural history of these findings and to
explore the usefulness of QSART as a biological
marker.
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9. ANEXOS
9.1 ESCALA: SCOPA-AUT - ESCALA DE AVALIACAO AUTONOMICA

Autor: Francisco Javier Carod-Artal, MD, PhD

Através deste questionario, gostariamos de saber até que ponto vocé teve problemas funcionais em
diferentes partes de seu corpo durante o ultimo més, por exemplo, ao urinar ou por sudorese
excessiva. Para responder, deve-se marcar um “X” no quadrado que melhor reflete a sua situagéo.
Se vocé quiser mudar uma resposta, deve riscar o quadrado errado e marcar um “X” no quadrado
correto. Se vocé tiver tomado durante o ultimo més alguma medicacao para algum (s) dos problemas
que serao mencionados, entdo a pergunta se refere a como vocé estava enguanto tomava a
medicacéo.

1. Durante o Ultimo més, teve dificuldades para engolir ou se engasgou?

l Ol Cl Ol
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente
2. Durante o ultimo més, vocé babou?
l Ol
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente
3. Durante o ultimo més, ficou com a comida “atravessada’na garganta?
]
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente
4. Durante o ultimo més, sentiu-se “estufado” enquanto comia?
Ol
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente

As seguintes perguntas sdo sobre constipagdo, um transtorno intestinal que significa evacuar duas vezes ou
menos por semana.

5. Durante o ultimo més, teve prisdo de ventre?

Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente
6. Durante o Gltimo més, teve que fazer forga para evacuar?
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente

7. Durante o ultimo més, teve incontinéncia fecal (perdeu as fezes involuntariamente)?

O O O O

Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente

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

8. Durante o ultimo més, teve dificuldade para segurar a urina?

O O O O O

Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente Uso sonda

9. Durante o ultimo més, teve perdas involuntarias de urina?
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente Uso sonda
10. Durante o Ultimo més, teve a sensagéo de que, depois de urinar, a bexiga ndo tinha esvaziado
completamente?

U U O U O
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente Uso sonda
11. Durante o ultimo més, o jato da urina esteve fraco?
U U O U O
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente Uso sonda

12. Durante o Gltimo més, vocé teve que urinar de novo com menos de 2 horas apds ter urinado?

Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente Uso sonda
13. Durante o ultimo més, teve que urinar durante a noite?
O | U O U
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente Uso sonda
14. Durante o Ultimo més, ao ficar em pé, teve a sensagao de tontura, alteracdo da visdo ou dificuldade para

pensar com clareza?

O O O

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

U O U O
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente
16. Teve desmaio nos Ultimos 6 meses?
U O U O
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente

17. Durante o Gltimo més, suou demais durante o dia?

l Ol
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente
18. Durante o Gltimo més, suou demais durante a noite?
l Ol l Ol
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente
19. Durante o Gltimo més, teve problemas para tolerar o frio?
U O U O
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente
20. Durante o ultimo més, teve problemas para tolerar o calor?
Ol
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente
21. Durante o ultimo més, achou que seus olhos estavam muito sensiveis a luz forte?
U O U O
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente

As seguintes perguntas sdo sobre a atividade sexual. Embora saibamos que a sexualidade € um tema muito
intimo, necessitamos que responda a estas perguntas. Com respeito as perguntas sobre atividade sexual,
considere contato sexual as relagdes sexuais com um (a) parceiro (a) ou a masturbagdo. Outra opgao é indicar
que a situacdo descrita ndo se aplica, por exemplo, se durante o Ultimo més nao teve relagbes sexuais. As
perguntas 22 e 23 sao especificas para homens e as perguntas 24 e 25 para mulheres.

As seguintes perguntas sio SOMENTE PARA HOMENS.

22. Durante o Ultimo més, apresentou impoténcia ( incapacidade de ter ou manter uma eregao)?

O
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente Néo se aplica
23. Durante o ultimo més, com que freqiiéncia vocé foi incapaz de ejacular?
O O U U U
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente Nao se aplica
23a. Durante o ultimo més, teve que tomar alguma medicagao por dificuldades de erecdo? (Se for o caso,
qual medicagao?)
0
Nao Sim — Qual? :
As seguintes perguntas sio SOMENTE PARA MULHERES.
24. Durante o ultimo més, esta apresentando ressecamento (secura) vaginal durante a relagao sexual?
O
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente Néo se aplica
25. Durante o ultimo més, teve dificuldade para ter orgasmo?
O O U U U
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente Néo se aplica
PONTUACAO

SCOPA-AUT
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9.2 ESCALA DE AVALIAGAO DE PARAPLEGIA ESPASTICA (SPRS-BR)

(1) Distancia que caminha sem pausa

De acordo com a histdria, dispositivos auxiliares sdo permitidos
0: Normal, ilimitada

1: Cansacgo anormal devido a espasticidade apds mais de 500m
2: Caminha menos de 500m

3: Caminha menos de 10m

4: Incapaz de andar

(2) Qualidade da marcha

E solicitado ao paciente andar o mais rédpido possivel uma distancia de 10 metros, incluindo uma volta
0: Normal

1: Rigidez leve, correr ainda é possivel

2: Marcha claramente espastica, interferindo no correr

3: Marcha espastica, com necessidade de dispositivos auxiliares

4: Incapaz de andar uma distancia de 10 metros mesmo com apoio maximo

(3) Velocidade maxima da marcha

Tempo cronometrado para uma distancia 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 distancia de 10m ou tempo = 40s

(4) Subir escadas

Subir 5 degraus—volta/giro—descer 5 degraus

0: Normal: ndo necessita apoio do corrimao

1: Incapacidade leve: necessita de apoio intermitente do corrimao

2: Incapacidade moderada: necessita de apoio continuo do corriméao

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 bragos cruzados sobre
o peito

0: Normal

1: Lento ou pode necessitar de mais de uma tentativa.

2: Levanta-se com apoio dos bragos da cadeira.

3: Tende a cair para tras e pode necessitar de mais de uma tentativa, mas pode se levantar sem ajuda.

4: Incapaz de se levantar sem ajuda.

(7) Espasticidade -musculos adutores do quadril (Escala Modificada de Ashworth) Pontue o lado mais
afetado

0: Ténus muscular normal

1: Leve aumento de tbnus muscular, manifestado por tensdo momentanea

2: Aumento mais marcante do ténus muscular durante a maior parte da amplitude de movimento

3: Consideravel aumento do tdnus muscular — movimento passivel é dificil

4: Membro fixo em adugéo

(8) Espasticidade -flexao do joelho (Escala Modificada de Ashworth) pontue o lado mais afetado
0: Ténus muscular normal

1: Leve aumento de tdbnus muscular, manifestado por tensdo momentanea

2: Aumento mais marcante do ténus muscular durante a maior parte da amplitude de movimento

3: Consideravel aumento do tbnus muscular — movimento passivel é dificil

4: Membro fixo em flexao ou extensao
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(9) Fraqueza—abducao do quadril (Medical Research Council 1976)
0: Sem fraqueza

1: Fraqueza leve (4/5)

2: Fragueza moderada (3/5)

3: Fraqueza grave (1-2/5)

4: Plegia (0/5)

(10) Fraqueza—dorsiflexao do pé (Medical Research Council 1976)
0: Sem fraqueza

1: Fraqueza leve (4/5)

2: Fragueza moderada (3/5)

3: Fraqueza grave (1-2/5)

4: Plegia (0/5)

(11) Contraturas dos membros inferiores Pontue na posicao supina

- Extensado de quadril: coluna lombar e coxas tocam a superficie. Abdugdo de quadril: abdugdo até um angulo
>60° entre as pernas é possivel

- Extensé&o de joelhos: coxas e panturrilhas tocam a superficie.

- Extens&o dorsal do tornozelo: > 10° é possivel. Pronagéo do tornozelo : > 10° é possivel

0: Sem contraturas

1: Leve, posicdo anormal ndo fixa de uma articulagédo (unilateral ou bilateral)

2: Contratura fixa de uma articulagao (unilateral ou bilateral)

3: Contratura fixa de duas articulagdes (unilateral ou bilateral)

4: Contratura fixa de mais de duas articulacdes (unilateral ou bilateral)

(12) Dor secundaria a sintomas relacionados a paraplegia espastica

0: Sem dor

1: Presente em < 50% do dia enquanto acordado E intensidade 0 - 3 pontos na escala visual analégica
2: Presente em < 50% do dia enquanto acordado E intensidade 4 - 10 pontos na escala visual analégica
3: Presente em > 50% do dia enquanto acordado E intensidade 0 - 3 pontos na escala visual analdgica
4: Presente em > 50% do dia enquanto acordado E intensidade 4 - 10 pontos na escala visual analégica

(13) Funcao vesical e intestinal

0: Fungao vesical e intestinal normais

1: Urgéncia urinaria ou fecal (dificuldade de chegar ao banheiro a tempo)

2: Urge incontinéncia rara e leve (sem necessidade de fralda)

3: Urge incontinéncia moderada (necessidade de fralda ou cateter quando fora de casa)
4: Uso de cateter ou fralda permanentes.

PONTUAGAO

SPRS-BR




