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INTRODUCAO

As paraparesias espasticas hereditarias (PEH) sdo um grupo heterogéneo de doencas genéticas e raras
caracterizado pela presenca de hipertonia espastica e fraqueza muscular nos membros inferiores, associada ou
ndo a achados neurolégicos adicionais. A historia natural das PEH é pouco conhecida, sendo raros os estudos
longitudinais que avaliaram a progressdo dos sintomas motores das PEH através de escalas de exame
neurologico, ou de instrumentos quantitativos de avaliacdo da biomecanica do movimento.

OBJETIVOS

Avaliar a HN dos aspectos motores das PEH, e definir a sensibilidade a mudanca, a diferenca minima
clinicamente relevante (DMCR), e a validade de diferentes instrumentos de avaliagdao do movimento.

METODOS

O estudo (MOVESPAST), tera 2 fases, a primeira um estudo transversal e a segunda uma coorte. Recrutaremos
todos os individuos com diagnéstico molecular de PEH acompanhados no ambulatério de Neurogenética do
HCPA. Utilizamos a escala semiquantitiva Spastic Paraplegia Rating Scale; os testes quantitativos de marcha,
teste de caminhada de 6 minutos (TC6MIN), caminhada de 10 metros (10MWT) na velocidade autosselecionada
(VAS), indice de Reabilitagio Locomotora (IRL), Timed up and Go (TUG); e a avaliagdo biomecanica do
movimento por meio dos parametros espaco-temporais da marcha: comprimento de passada, frequéncia de
passada, tempo de contato e tempo de balanco, amplitude angular das articulagcbes do quadril, joelho e
tornozelo, dissociacdo das cinturas escapular e pélvica, valor angular de rotacéo da pelve, angulo de flexao e de
inclinacdo lateral do tronco durante a caminhada (Figura 1). Avaliaremos o equilibrio estatico por meio do
deslocamento do centro de pressdo em plataforma automatizada e os parametros neuromusculares: amplitude
do sinal eletromiografico e indice de co-contracdo, dos muasculos: vasto lateral, biceps femoral, tibial anterior e
gastrocnémio medial. Serdo aplicadas as escalas de Impressdo Clinica Global de Melhora do Paciente e o
guestionario de qualidade de vida SF-36 para definicdo da DMCR pelo método ancorado. Os instrumentos foram
aplicados no tempo zero e serdo repetidos apés 12 e 24 meses. A analise da progressao sera realizada para o
grupo total de pacientes com PEH, e estratificada de acordo com a forma clinica (pura ou complicada) e de
acordo com os diferentes gendtipos de PEH. Os resultados da avaliacdo baseline foram comparados com dados
de individuos saudaveis de acordo com sexo e idade. Os dados sédo apresentados em média (desvio padrao)
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RESULTADOS

Avaliamos 23 pacientes (12 SPG4, 4 SPG11, 4 SPG5, 2 xantomatose cerebrotendinea e 1 SPG7) na analise
interina. Destes, 17 conseguiram realizar os instrumentos funcionais. A Tabela 1 descreve suas caracteristicas
demogréficas e de gravidade de doenca.

Tabela 1 — Dados demograficos e de gravidade de doenca

Todos Teste Funcionais SPG4
N 23 17 12
Idade 39,48 (18,24) 39,94 (20,8) 35,46 (21,73)
Inicio infantil 7 (30,4%) 7 (41,1%) 6 (50%)
Sexo masculino 11 (47,8%) 9(52,9%) 6 (50%)
Idade de Inicio 24,52 (18,35) 25,7 (20,9) 23,15 (23,4)
Durag¢do 14,96 (8,6) 14,24 (9,1) 12,3 (9,2)
Estagio 0-1 (4,3%) 0-1 (5,9%) 0-1(8,3%)
1-2(8,7%) 1-2(11,8%) 1-2 (16,7%)
2-4(17,4%)  2-4(23,5%) 2—4(33,3%)
3-4(17,4%) 3-4(23,5%) 3-2(16,7%)
4-7(30,4%)  4-6(35,3%) 4 -3 (25,0%)
5-5(21,7%) 5-0 5-0
Forma pura 15 (65,2%) 15 (88,88 12 (100%) Figura 1 _ Cinematica em esteira com sistema
SPRS 22,48 (13,82) 17,00 (11,52) 13,85 (10,51)

Vicon (Vicon Motion Capture System)

Validade Discriminativa

A performance dos pacientes com PEH fo claramente alterada em todos os individuos avaliados. Desta forma
optamos por comparar os dados com normativas para o instrumento de acordo com a faixa etaria. Os pacientes
adultos com PEH (N=12) caminharam em média 38,4% (18,7%) do previsto no 6MWT, sendo a média de reducéao
da distancia percorrida de 360.42m (IC 95% 311.3-409.5m, p<0.001; Iwama et al, 2009; Figura 2A); as criancas
com PEH (N=4) caminharam em meédia 53,2% (13,6%) do previsto no 6MWT, sendo a média de reducdo da
distancia percorrida de 305m (IC 95% 227.1-382.8m, p<0.001; Ulrich et al, 2013; Figura 2B). Os pacientes adultos
com PEH (N=13) demoraram em meédia 17.97s (95% CI 8,8-27,11; p<0.001; Figura 3A) e 15.25s (IC 95% 2,7-
27,8; p=0.018; Figura 3C) a mais do que os controles no 10MWT VAS e TUG Vmax, respectivamente (Dalgas et
al, 2012; Faria et al, 2013); e as criancas com PEH (N=4) demoraram em média 17.97s (IC 95% 8,8-27,1;
p<0.001; Figura 3B) e 2,94s (IC 95% CI 2,02-3,85; p<0.001; Figura 3D) a mais do que os controles no 10MWT
VAS e TUG Vmax, respectivamente (Pucillo et al, 2017; Williams et al, 2005).
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Figura 2 — Teste de caminhada de 6 minutos. ***p<0.001
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Figura 3 — Teste de caminhada de 10 metros na velocidade autosselecionada e Timed up and Go na

velocidade maxima. **p<0.01; ***p<0.001

Vallidade de Face e Conteudo

Todos os testes funcionais apresentaram correlagdes moderadas a muito fortes com a SPRS (R=0,509-0,906) e com
0 estagio da doenca (R=0,570-0,819; Figura 4A-F). Além disso, 0o 6MWT e 10MWT-VMax correlacionaram-se com a
idade de inicio dos sintomas (R=-0.500, p=0.041 e R=-0.500, p=0.041, respectivamente) e com a duracao de doenca
(R=-0.763, p=0.001 e R=-0.484, p=0.049, respectivamente).
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Figura 4 — Correlacdes entre os testes funcionais e as medidas de gravidade de doenca

Diferenca minima clinicamente relevante (DMCR)

Avaliada pelo método distributivo (desvio padrdo do teste/3). A Tabela 2 apresenta a DMCR para os instrumentos
avaliados.

Tabela 2 — Diferenca minima clinicamente relevante dos testes funcionais — método distributivo

SPRS 6MWT IRL 10MWT 10MWT TUG VMax TUG VAS
VMax VAS
DMCR 3,86/62 35,4m 9,63 0,22m/s 0,11m/s 3,53s 8,59s
pontos

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Todos os instrumentos funcionais cronometrados apresentaram adequada validade discriminativa, de face e
construto, sendo instrumentos quantitativos, de rapida aplicacao e teoricamente sensiveis a mudanca. Os dados de
biomecanica do movimento estdo em fase de analise. Nossos resultados poderdo trazer conhecimentos
fundamentais para um melhor entendimento da evolucédo das PEH e para o adequado delineamento de futuros
ensaios clinicos randomizados, e consequentemente poderdo acelerar a descoberta de terapias que levem a
melhorias no cuidado e na qualidade de vida destas familias.
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