PARAPLEGIA ESPASTICA FAMILIAL

DISCUSSAO GENETICO-CIENTIFICA A PROPOSITO DE UMA
FAMILIA DE AFETADOS

AGUINALDO GONQCALVES*

Poucos anos apds as primeiras descri¢des clinicas deste agravo (Erb, 1875
e Charcot, 1876), ainda no século passado, Striimpell descreveu seu substrato
histopatologico, correspondendo a uma leucodistrofia difusa do sistema nervoso
central, embora predominante nos tratos espinhais piramidais (Pratt, 1967),
levando & rigidez e limitagdo da marcha e deformidade em flexdo e hipotrofia
dos membros inferiores (Dassen & Fustinoni, 1949). Os reflexos encontram-se
exarcebados. O sistema sensorial, controles esfincterianos, motricidade das
extremidades superiores e nivel intelectual estdo preservados (Nelson, 1971).

Do ponto de vista genético, existem relatos de, na mesma regido, o
mesmo pesquisador detetar familias com diferentes modos de herang¢a. De
fato Van Bogaert (1952) descreveu quatro familias atingidas por paraplegia
espastica: trés em que a doenga se manifestou de acordo com o modelo autos-
somico dominante e, na outra, autossOmica recessiva, caracterizando-se, assim,
a doenga, por apresentar o fendmeno da heterogenia genética (Fuhrmann &
Vogel, 1969). De qualquer modo, é de desenvolvimento progressivo, ndo
presente ao nascimento, sendo, portanto, imprdpria a designagdo “congénita”,
atribuida por alguns autores (Tips, 1964).

Em nosso meio, conhece-se o estudo realizado por Carpilovski, 1960, em
grande familia brasileira, de ascedéncia branca. No caso, observou-se sua
transmissdo por gene autossdmico dominai, com aparecimento clinico da condigdo
na idade adulta (38, 33 * 1,74 anos), ndo influenciando a viabilidade ou
fertilidade dos afetados.

Latu sensu, a paraplegia espastica familial se diferencia com relativa faci-
lidade das demais afecgGes neuro-leucodistroficas: a de células globoides (ou
doenca de Krabbe ou esclerose difusa), a leucodistrofia metacromatica e a
leucodistrofia ortocromatica. A primeira apresenta como recurso diagndstico
sua evolugdo clinica, achados laboratoriais e caracteristicas genéticas. Clinica-
mente, trata-se de doenga pediatrica, de aparecimento no primeiro ano de vida:
ao periodo de comprometimento neuroldgico (em que quadros de paraplegia po-
dem ocorrer), segue-se o0 estdgio neuro-vegetativo, antecedendo o dbito (Hagberg,
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1971). Laboratorialmente, pode haver eliminagdo de sulfatideos urinarios, porém
este ndo ¢ um sinal especifico de leucodistrofia das células globoides (Hagberg,
1965). Geneticamente, trata-se de afec¢do recessiva, ndo associada a idade
materna.

A leucodistrofia metacromatica apresenta uma forma juvenil e outra adulta.
A primeira se inicia entre os 6 e 10 anos, com transtornos oculares e auditivos,
nistagmo, marcha ataxica e alteragdes psiquicas; o afetado evolui para estado
espastico grave, que, as vezes, se associa a ataxia cerebelosa, cegueira e
deméncia total. A segunda inicia-se na puberdade, com alteragdes visuais, da
linguagem e da marcha; em alguns pacientes, ha paresias e tetraparesias; sdo
possiveis também os quadros bulbares e atetdticos, o eventual predominio do
quadro psiquico maseara a doenga neurologica. O diagndstico envolve tal
evolucdo clinica, aumento dos ventriculos cerebrais na pneumoencefalografia e
hiperproteinorraquia. = Geneticamente, sua transmissio também ¢ autossOmica
recessiva, desconhecendo-se a frequéncia do gene (Beker, 1968). A leuco-
distrofia ortocromatica é neuropatia desmielinizante degenerativa que se mani-
festa também como paraplegia espastica, porém seu quadro clinico envolve outros
sinais como amaurose, ptose palpebral e atrofia do nervo oOptico.

Do ponto de vista citolégico, na leucodistrofia metacromatica ha grande
variabilidade de inclusées dentro da oligodendroglia, algumas das quais amorfas,
enquanto outras com estrutura lamelar bem definida, diferindo das células glo-
boides da doenca de Krabbe que apresentam 4reas bem delimitadas, relativa-
mente translicidas, e com depositos moderadamente osmidfilos, favorecendo
assim a hipétese de sua possivel origem de elementos mesodérmicos em oposigdo
a elementos da macroglia (Nelson, 1971).

OBSERVACAO

J. C., 27 anos, solteiro, procedente de Manduri (SP), atendido no Ambulatdrio
de Neuroclinica* com queixa de dificuldade ao deambular, por fraqueza de membros
inferiores, hd 10 anos; h4 17 anos, epis6dios de cefaléia frontal bilateral, sem fatores
desencadeantes, contfnua, sem irradiaclo e que regride com analgésicos. Exame fisico
— Paciente, magro, facies miopédtico, com acromegalia nasal, dentes em mau estado,
figado palpdvel a um centimetro do rebordo costal na linha hemiclavicular com
caracteristicas normais, Exzame mneurolégico — Marcha pareto-espéstica, motilidade
ativa diminuida em todos os segmentos, hipertrofia dos mutGsculos dos membros supe-
riores, hipotrofia dos membros inferiores, hipertonia eldstica, Romberg positivo.
Antecendenles anamnésicos — Negadas intercorréncias gestacionais e natais; em relagéo
ao desenvolvimento neuropsicomotor, a UGnica alteragio é o ocontrole anal atingido aos
sete anos; o interrogatério sobre passado mérbido registrou apenas doencas préprias
da inf@ncia (sarampo, varicela); em relagdo & escolaridade, atingiu o terceiro ano
primédrio com aproveitamente razodvel. A investigacfio dos antecedentes familiares
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revelou os dados do heredograma da figura 1, sendo o elemento IV.1 identificado como
afetado e examinado a seguir: 30 anos; evolucfo neuro-psicomotora normal até os 20
anog de idade quando comeg¢ou a notar dificuldade progressiva para deambular. O
exame clinico n#o revelou qualquer alteracdo; ao exame neurol6gico, observou-se
hipertonia eldstica em membros inferiores; discreto tremor sem dismetria nas provas
de coordenacfo, sinal de Romberg com discreta oscilagio e hiperatividade reflexa

bilateral universal,
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PFig. 1 — Anamnese familial de J.C. (A.G. 12/7%2).

COMENTARIOS

Como na literatura pertinente ndo hi evidéncia de uma transmissdo genética
precisa para a paraplegia espastica familial, os casos aqui relatados constituem
substrato para discussdo de padroes de heranca em Genética Clinica, e sub-
sequentes Aconselhamento Genético e Orientacdo Familial, envolvendo conceitos
basicos de Genética Humana aplicados a Clinica e discutidos em publicacio
anterior (Gongalves, 1974).

No caso, deve-se, preliminarmente, aventar a possibilidade de ocorréncia
de distor¢do de averiguacdo quanto a presenca de formas frustras na ascen-
déncia dos afetados: teoricamente esta eventualidade poderia ocorrer, pois tais
elementos ndo puderam ser submetidos a exame clinico especializado, sendo
considerados como ndo afetados através do relato dos descendentes (afetados
e mae). No entanto, ndo ha, na literatura, referéncias a forma frusta da doenga.

A existéncia de fenocopia, condicido de peristase em que o meio simula
fenétipo condicionado por agdo genética (Maffei, 1970), no caso vertente, se
torna pouco provavel, pela auséncia de intercorréncias (v.g. drogas, traumatismos,
radiagOes, alteragcbes metabdlicas) em todas as gestacOes. Adicionalmente,
fenocopias sdo comuns em caracteristicas de pequena monta, como polidactilia,
clinodactilia, sendo rara em patologias compplexas e sindromicas, como a para-
plegia espdstica familial.
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A hipotese de mutagdo se justificaria por ser ela a causa mais frequente
pelo aparecimento de uma afeccdo hereditdria em familia onde anteriormente
esta ndo existia (Gates, 1960). No caso, sua exclusdo é impossivel, mas sua
ocorréncia € pouco provavel, pois poderia tratar-se apenas de mutag¢io autos-
sOmica dominante em célula parental germinativa (Penrose, 1957).

Levando em conta as evidéncias apresentadas pelo heredograma, ainda
que os outros padrdes mendelianos ndo possam ser seguramente excluidos,
parece tratar-se de heranca autossOmica recessiva (Thompson & Thompson,
1971), pois: a — Sdo afetados apenas individuos da mesma irmandade e nio
progenitores, descendentes ou outros parentes, i.e., a doenga apresenta preva-
léncia familial horizontal e ndo vertical; b — Os afetados sido descendentes
de casamento consanguineo. Os demais elementos da familia, inclusive um
dos progenitores, quando ndo se casam com individuos aparentados, ndo apre-
sentam descendéncia afetada.

A doenca autossdmica dominante tende a desenvolver manifesta¢des clinicas
num periodo tardio da vida (Motulsky & Hechet, 1964), mas caracteristicamente,
aparece em varias gestacoes, definindo uma prevaléncia horizontal e vertical, e
pessoas ndo afetadas ndo transmitem a afeccdo a seus filhos (Clarke, 1965),
desde que a penetrdncia do gene seja completa.

Embora ndo se trate de heranga ligada ao sexo, esta igualmente poderia
ser objeto de cogitagdo, pois ambos os afetados sdo do sexo masculino, podendo
a normalidade dos descendentes do segundo casamento da mie advir do tamanho
reduzido da amostra.

Pressuposta a hipotese de heranga autossOmica recessiva, a probabilidade
de recorréncia da condi¢do em gestagdo posterior da genitora dos afetados se
torna bastante pequena, apesar de ja existirem dois afetados, principalmente
pelo fato de o atual esposo ndo ser aparentado.

RESUMO

Foi estudada uma familia com dois elementos afetados por paraplegia
espastica familial, provenientes de casamento consanguineo, neuropatia de inte-
resse genético por apresentar o fendmeno de heterogenia genética. O meca-
nismo de transmissdo hereditdria é discutido concluindo-se por possivel heranca
autossOmica recessiva.

SUMMARY

Familial spastic paraplegia: clinical-genetic discussion a propos of an affected
sibship.

Because of the genetic heterogeny of this condition, a family with two
brothers affected by familial spastic paraplegia, descendent from a consaguinous
mariage, is reported. The envolved hereditary transmission mechanism is
discussed being concluded as possibly the autossomic recessive one.
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