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A paraplegia espdastica familiar, descrita por Seeligmiiller em 187617 e
Striimpell em 1880 28,29,30 é doenga rara. Com a passagem dos anos, foram
anexadas novas descri¢oes 15,18,20,21 e ulteriormente foi reconhecida como uma
entidade clinica independente por diversos autores 1.2,4,24,

Striimpell 28,29,30 descreveu uma variedade de paraplegia espastica familiar
do adulto e outra da infancia. Esta ultima geralmente estava associada a
retardo mental. A heranca é transmitida através de gen autossOmico, que
pode ser dominante ou recessivo 346,26, As formas autossdmicas recessivas
iniciam precocemente e evoluem rapidamente 4,26,

A paraplegia espastica familiar se caracteriza por apresentar espasticidade,
diminui¢do da for¢a muscular nos membros inferiores, dificuldade progressiva a
deambulag8o, hiperreflexia profunda generalizada e resposta extensora dorsal ao
reflexo cutaneo plantar. Pode iniciar em qualquer idade, porém o seu inicio é
mais frequente na infincia ou no adulto jovem. Foram citados na literatura
casos com associacdo de déficit mental6:25,26, atrofia Optica 5:6,17,22,25,
nistagmo 6:17.25, degeneragdo retiniana 17.26, catarata 17, sinais cerebelares 22,2526
cifoescoliose ¢:22,25, pés cavo 5:12:22,25, defeitos na condugdo cardiaca 6,15, dis-
tirbios da sensibilidade 5,22, epilepsia 826 e atrofia muscular distal (amiotro-
ﬁa) 5,6,12,25,26_

Tivemos a oportunidade de avaliar quatro pacientes membros de uma mes-
ma familia, provenientes de um matrimdnio consanguineo, todos com paraplegia
espastica familiar, que apresentavam comprometimento generalizado do sistema
nervoso central e periférico, este ultimo evidenciado por exames eletromiograficos
e mediante bidpsia de musculos e nervos. Pela raridade da patologia bdsica
e falta de estudo no sistema nervoso periférico e musculos, acreditamos ser
oportuno este relato.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados quatro pacientes, de cor branca, provenientes de uma irmandade
de 9 membros, sendo 08 pais primos em terceiro grau, A idade variou entre 21 e 28
anog. Dois eram do sexo feminino e dois do masculino. Os sintomas iniciaram,
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em alguns aos 4 anos de idade e,noutros, aos 12 anos (Tabela 1). Estava presente
espasticidade nos membros inferiores em todos os pacientes, sendo que em trés
encontramos hipoestesia distal para dor, tacto, posicio e vibracgdo. Somente um
apresentava atrofia Optica. Todos tinham arco plantar elevado e dois dos pacientes

possuiam dedos em martelo, caracterizando o pé cavo tipico. Dois apresentavam atrofia
muscular distal.

Caso 1 2 3 4
Sexo F F M M
Idade 28a 26a 26a 21a
Dores nos membros inferiores 12a 16a — 12a
Diticuldade para deambular 18a 18a 4a 12a
Paraplegia 22a —_ — —
Paraparesia 20a 20a 20a 18a
Agitacio psicomotora 23a — — —
Déficit intelectual desde a infAncia + + + +
Crise convulsiva na infancia + — — —
Arco plantar aumentado + + + +
Dedos em martelo + + — —
Deméncia orgénica + + + +
Atrofia 6ptica + — — —
Atrofia muscular distal + + — —_
Espasticidade nos membros superiores — — — —
Espasticidade nos membros inferiores + -+ + +
Coordenacio nos membros superiores N N N tremor
Hiperreflexia profunda nos membros superiores 4+ + — —
Hiperreflexia profunda nos membros inferiores 4 + + <+
Clonus nos membros inferiores + + + +
Sinal de Babinski bilateral + + + +
Hipoestesia distal nos membros inferiores DTPV DTPV DTPV N

Tabela 1 — Sintomas e sinais em 4 casos de paraplegia espdstica familiar, com respectiva
idade em que foram mnotados: a — anos; — = qusente; 4+ — presents;
N = mnormal; DTPV = dor, tacto, posicdo segmentar e vibracdo.

A investigagfio laboratoria] rotineira estava normal (hemograma, VHS, mucoproteinas,
proteina C reativa, fatores antinucleares, s6dio, potdssio, cloro, bicarbonato, célcio,
féstoro, écido trico, uréia, creatinina, glicemia, colesterol, creatinafosfokinase, dehidro-
genase ldtica, aldolase, transaminases, fosfatase alcalina, provas para erros inatos

do metabolismo na urina e liquido cefalorraquidiano com provas de permeabilidade do
canal vertebral),

Todos os pacientes foram submetidos a eletromiografia com agulha concéntrica
monopolar, usando equipamento Medio Storage Line, conforme técnicas habituais 13, sendo
examinados os musculos deltéides, biceps, primeiro interésseo, oponente do polegar, qua-
driceps, tibial, anterior e gastrocnémio esquerdo*. As condugdes nos nervos peroneiros
e ulnares foram realizadas conforme técnicas habituais 27.

Agradecemos ao Dr, Edison M. Novak pela realizagio das eletromiografias ¢ condugdes
nervosas,
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Foram todos submetidos a bi6psia de musculo quadriceps direito, que foram
processadas a fresco, ap6s congelamento prévio em nitrogenio ligquido a 1700C, corte
em criostato & — 220C, com 8 micras de espessura e¢ submetidos as seguintes reacdes
e coloracdes: hematoxilina e eosina, tricomo de Gomori modificado por Engel e
Cunninghan, DPNH-diaforase, ATPase rotineira (alcalina pH 9,4) e 4cida (pH 4,3 e
4,6), esterase inespecifica, fosfatase 4cida e alcalina, miofosforilase, “oil red 0" e
PAS.7

Foi feita bi6psia fascicular do nervo sural direito nos quatro pacientes, sendo um
dos fragmentos do especimen submetido as coloracdes de rotina pela hematoxilina e
eosina, tricomo de Gomori e PAS. Outro fragmento, ap6s fixacdio em glutaraldeido,
poés-fixacdo em tetréxico de 6smio, incubacfio em glicerina de diversas concentracdes
a temperatura de 450°C, foi dissecado para isolamento e avaliacio de no minimo 100
fibras, oriundas de fasciculos diferentes 11,31,

RESULTADOS

Eletromiografia — Em todos os miusculos examinados, pertencentes aos membros
inferiores e nos musculos distais dos membros superiores, encontramos ocasionais fibri-
lagles em repouso, duracdio média e voltagem dos potenciais de ac8o aumentada para
a idade, com diminuicdo ao recrutamento voluntdrio e excesso de potenciais polifdsicos
longos. [Estes achados sf0 compativeis com denervacio de longa data e concomitante
reinervacio (Fig. 1). A conducdo nervosa motora (Tabela 2) apresentava-se reduzida
no nervo ulnar e peroneiro em dois pacientes (casos 1 e 2), reduzida no peroneiro
de um caso (caso 4) e normal no outro caso (Caso 3).

Fig. 1 — Caso 3. Eletromsografia do musculo quadri-
ceps, mostrando potenciais polifdsicos longos.
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Caso 1 2 3 4

Conducfio nervosa motora

Peroneiro (m/s) 37,0 38,0 45,9 41,1
Ulnar (m/s) 39,0 49,0 60,0 60,3
Eletromiografia denervacéo denervacdio- denervacéo denervacéio
Bi6psia muscular denervacgéio- denervacdo denervaclio- denervacio-
reinervacdo reinervacdo reinervacdo reinervacéo
Bi6psia nervo sural degeneracfio- degeneracfio- degeneracdo- degeneracgdo-

regeneracio regeneragdo regeneraclio regeneracéo

Tabela & — Conducdo mnervosas motoras, eltromiografia, bi6psias de wmuscuilo e nert
4 pacientes com paraplegia espdsticas familiar e amiotrofia.

Bibépsia muscular — Em todos os pacientes encontramos variacdo importante no
diAmetro das fibras. Algumas estavam hipertrofiadas e outras totalmente atréficas,
sendo aparente somente o seu ntcleo, com minimo de citoplasma, formando grumos
nucleares. Estas fibras formavam grupos, confluentes, evidentes em todas as reagdes
e muito nftida na reacfio para a esterase inespecifica (Fig. 2). Raras fibras necréticas.
Grande quantidade de fibras angulares escuras, bem evidentes nas preparagdes Dpelo
tricromo de Gomori modificado, DPNH-diaforase e esterase (Fig. 2C). Presenca de
agrupamentos de fibras do mesmo tipo, sendo bem diferenciados os dois tipos de
fibras evidentes nas reagles para ATPase e DPNH-diaforase (Fig. 2D).

“Oil red 0", PAS., fosfatase 4cida, fosfatase alcalina e miofosforilase normais.
Os achados séo compativeis com atrofia por denervacfio e reinervago concomitante,
confirmando os achados eletromiogréficos.

Bidépsia de mervo sural — Os estudos rotineiros foram normais, apesar de existirem
menos fibras mielinizadas que o usual, com grande quantidade de fibras pequenas.
A microdissec¢fio revelou padrfio anormal nos quatro pacientes, utilizando-se os critérios
de Dyck 8. Foi encontrada diminuicBo do nGmero de fibras do tipo A4+B (Fig. 3),
aumento importante de fibras do tipo C, D e G (Fig. 4 ¢ 5). Fibras do tipo E e
F estavam também aumentadas, mas em menor proporcdo (Fig. 6, 7, 8), excesso de
fibras pequenas com bainha de mielina muito fina, que que n#o foram classificadas,
por ndo se enquadrarem nos tipos descritos por Dyck; constituiam em torno de 30%
das fibras estudadas., Os achados neste exame s8o0 compativeis com desmielinizac8o
decorrente de degeneraclio axonal distal, com regenerac8o secundéria (Tabela 3).

COMENTARIOS

Desde a descrigdo inicial de Striimpell 22 varios relatos tentaram esclarecer
a natureza e o cardter das lesdbes anatomo-patoldgicas. Assim foram descritas
degeneragOes bilaterais dos tratos piramidais 2.3,18,24,29,30 degeneracdo simétrica
dos fasciculos gracil nas regides toracica e cervical 2:13,24,29, desmieliniza¢do dos
tratos espinocerebelares 22429, diminuicdo do numero de células de Betz na
cortex cerebral 23 e degeneragdo das células dos génglios das raizes dorsais,
apesar do minimo déficit sensitivo que estes pacientes apresentam 22.
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A patogenia da paraplegia espastica familiar é obscura. Se comparada com
as outras degeneracOes neuronais, mostram em comum com as mesmas o feno-
meno de “dying back”$ que corresponde & degeneragdo progressiva dos axdnios,
que se inicia nas suas terminagGes e progride para o corpo celular do neurénio.
E encontrado no trato corticoespinhal das doengas do neurdnio motor, nas
fibras olivopontocerebelares da atrofia olivopontocerebelar e tratos espinocerebe-
lares da ataxia de Friedreich®. Apesar da evidéncia clinica e patolégica que
os tratos longos estdo afetados na paraplegia espastica familiar, as células que
originam os mesmos ndo mostram nenhuma alteracdo importante na época dos
estudos 3. Ainda faltam provas de que a paraplegia espasticas familiar seja o
resultado do envelhecimento precoce do sistema nervoso central1® ou uma
deficiéncia enzimatica 1+,

Os primeiros casos de paraplegia espastica familiar com atrofia muscular,
foram descritos por Gee, Ormerod e Holmes 12,25, [nicialmente foi levantada
a hipotese de desuso para a atrofia12, mas Silver sugere que é decorrente de

r

um fenémeno genético determinado 2> A atrofia muscular, quando presente, é

Fig. 2 — Caso 3. Bibpsia de musculo quadriceps, mostrando grupos de fibras
atréficas e fibras hipertréficas em A, B ¢ C. Fibras angulares em C
(setas). Agrupamenio de fibras em D. Em A, tricromo de Gomori
modificado, £00X; em B, DPNH-diaforase, 800X; em C, esterase imespe-

cifica, 100X; em D, ATPase pH 9, 4, 50X.
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Fig. 8 — Caso 8. Microdisseccdo do mervo sural. Sequéncia
de wma mesma fibra do tipo A. Incisuras de
Schmidt-Lantermann visfveis por artefatos nos
segmentos e-h-i. Setas apontam artefatos durante

a dissec¢do. 200X,

Fig. 4 — Caso 4. Microdissecedo do mervo sural: em A, fibra
inferior com alteragdo do tipo C e duas fibras
normais, verificando-se a presenca de nédulo de
Ranvier mormal; em B, fibra superior do tipo D
e a inferior do tipo G, com alargamento da bainha

de mielina. }50X.

143
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Fig. 5§ — Caso 3. Microdissecedo do mervo sural. Sequéncia
de uma mesma fibra, com alteragbes do tipo C,
evidontes nos segmentos b-c-d-e-f-h-i. Incisuras de
Schmidt-Lantermann  visfveis por artefato nos

segmentos a-b-c, 200X,

Fig. 6 — Caso 3. Microdisseeedo do mervo sural. Sequéncia
de uma mesma fibra, com alteragbes do tipo D,
bem evidentes nos segmentéos c-d. 200X.
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Fig. 7T — Caso 4. Microdissec¢cdo do mervo sural. Sequéncia
de uma wmesma fibra, com alteracles do tipo E
(ovéides de mielina). 200X,

| ——— —

Fig. 8 — Caso 4. Microdissecedo do mervo sural. Sequéncia
de uma mesma fibra, com alteragbes do tipo F, bem
evidentes nos segmentos g-h-i-§ (bainha de mielina
de volume redugido entre os nédulos de Ranvier).

200X,
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lentamente progressiva, surgindo no final da adolescéncia ¢; pode ocorrer antes
que aparecam sinais de espasticidade, e afeta os musculos das maos 6:12,25,
panturrilhas 6,12 e face 23.

Os estudos eletromiograficos mostram, nas panturrilhas ou nos pés, a
presenca de fibrilagoes, fasciculagbes ou aumento do tamanho da unidade
motora 9190, Segundo a literatura, as anormalidades eletromiogréficas sdo dife-
rentes entre os casos dominantes e recessivos. Nos tltimos, existem sinais de
degeneragdo ativa, representada por fasciculagoes e ondas positivas. Nos casos
dominantes, a eletromiografia revela potenciais gigantes com sincronizagéo,
possivelmente devido & denervagdo e reinervagdo26. Os nossos casos apre-
sentam este dltimo padrdo embora, pela andlise da Arvore genética, sejam
autossOmicos recessivos.

Skre 28 encontrou diminui¢do da velocidade de conducio em dois dos casos
autossOmicos recessivos. Dyck 210 relata que a velocidade de condugdo nervosa
motora est4 normal nos membros superiohes e geralmente no limite inferior da
normalidade ou discretamente reduzida nos membros inferiores.

O deficit sensitivo ja foi registrado na literatura sugerindo também envol-
vimento dos nervos sensitivos 210, Nos nossos pacientes encontramos anorma-
lidades severas nos nervos surais, durante a microdissec¢io, concordes com os
unicos tres casos relatados na literatura®. As alteracdes encontradas revelam
desmielinizagdo e remielinizagdo concomitante, expressando pelo alto nimero de
fibras do tipo C, D e G. Os achados sdo compativeis com degeneracio axonal
distal 8, idénticos aos produzidos em certas intoxicagdes, como acrilamida ou
inseticida 81,

A biépsia muscular com histoquimica, é compativel com denervac¢io e reiner-
vagdo concomitante 7 e confirma histologicamente as alteragGes eletromiogréficas
€, por comparagdo, com as alteracées da microdissec¢io do nervo sural.

Concluindo, acreditamos que a paraplegia espdstica familiar estd entre as
abiotrofias, cujo erro fundamental ndo foi ainda descoberto. No entanto, abrange
um espectro muito grande, com polimorfismo variado que, conforme o estadio
de progressdo, pode levar a confusdo diagndstica. Acreditamos que atinge
todos os axonios, quer do sistema nervoso central (convulsdes, retardo mental,
atrofia Optica, lesdo piramidal) ou do sistema nervoso periférico (atrofia mus-
cular por denervacdo secunddria a lesdo dos nervos motores e déficit sensitivo
por lesdo dos nervos sensitivos). Este estudo revela que as lesGes musculares
sdo secunddrias as altera¢cOes dos nervos periféricos e levanta a hipotese que
o defeito pode estar no fluxo axopldsmico do axdnio. O passo seguinte deverd
ser 0 estudo e medida do fluxo axopldsmico nesta entidade.

RESUMO

Relato de quatro casos de paraplegia espastica familiar com amiotrofia,
em irmdos provenientes de um matrimdnio consanguineo. A investigagdo labo-
ratorial rotineira estava normal. A eletromiografia e bidpsia muscular com
histoquimica demonstraram denervagdo com reinervagdo. As condugdes nervosas
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motoras estavam diminuidas em trés casos no nervo peroneiro. A andlise por
microdissec¢do do nervo sural foi anormal nos quatro casos, revelando desmieli-
nizacio e remielinizacgio.

Apoés revisdo da literatura, os autores acreditam que as altera¢fes encon-
tradas sdo decorrentes de degeneracdo axonal distal, com regenera¢do secundéria
e levantam a hipdtese de defeito no fluxo axopldsmico do sistema nervoso
central e periférico.

SUMMARY

Familial spastic paraplegia with amyotrophy: a study of 4 cases with
electromyography, muscle histochemistry and teased fiber preparation of
sural nerves.

Four cases of familial spastic paraplegia with amyotrophy in siblings from
a consanguineous married are reported. The routine laboratory examination
were normal. The electromiography and muscle biopsy processed by histo-
chemistry showed signs of denervation with reinervation. The motor nerve
conduction velocity was decreased in the peroneal nerve in 3 cases. The teased
fiber preparation of sural nerves was abnormal in four cases. It was found
increased of C, D and G fibers suggesting demyelination with secondary
remyelination.

The authors believe the abnormalities found could be due the distal axonal
degeneration, with secondary regeneration and suggest the hypothesis that the
fact is an axoplasmic flow defect in the central and peripheral nervous system.
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