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RESUMO: A Paraparesia Espéstica Hereditaria tipo 7 (SPG7) é uma doenga neurodegenerativa
rara, clinicamente caracterizada por fraqueza e espasticidade progressivas, sendo
frequentemente subdiagnosticada em casos de fenétipos complicados. O presente estudo tem
como objetivo relatar o caso de um paciente adulto, residente na Amazénia, diagnosticado com
SPG7 apés exclusdo de outras etiologias. Trata-se de uma pesquisa descritiva e retrospectiva
baseada em anilise de prontuério. O paciente apresentou inicio dos sintomas aos 18 anos com
manifestacSes neuropsiquidtricas, evoluindo cerca de 15 anos depois para paraparesia, espasmos
e marcha paretoespéstica. A eletroneuromiografia evidenciou polineuropatia motora axonal. O
diagnéstico definitivo foi estabelecido via sequenciamento do exoma, que identificou uma nova
variante patogénica em homozigose no gene SPG7 (c.1740G>C - p.Leus8oPhe). Durante o
seguimento clinico, o paciente desenvolveu ataxia, disartria e dependéncia de dispositivo de
auxilio 2 marcha, embora tenha mantido forte resiliéncia frente a isso. A ocorréncia de anestesia
dolorosa trouxe um cariter singular ao caso, podendo se tratar de um fenétipo ainda ndo
descrito. Conclui-se que a anilise molecular é fundamental para o encerramento da didvida
diagndstica em quadros de paraparesia progressiva atipica e que a reabilitagio multidisciplinar,
associada a fatores de resiliéncia psicolégica, atua como fator neuroprotetor essencial para
preservar a autonomia do paciente.

Palavras-chave: Paraplegia Espistica Hereditdria. Sequenciamento de Exoma. Variacdo
Genética.
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ABSTRACT: Hereditary Spastic Paraplegia type 7 (SPG?7) is a rare neurodegenerative disease
clinically characterized by progressive weakness and spasticity, often underdiagnosed in cases
with complicated phenotypes. This study aims to report the case of an adult patient living in
the Amazon region, diagnosed with SPG7 after the exclusion of several etiologies. This is a
descriptive and retrospective study based on medical record analysis. The patient presented
symptom onset at 18 years of age with neuropsychiatric manifestations, progressing about 15
years later to paraparesis, spasms, and spastic gait. Electroneuromyography revealed motor
axonal polyneuropathy. The definitive diagnosis was established via exome sequencing, which
identified a homozygous pathogenic variant in the SPG7 gene (c.1740G>C - p.Leus8oPhe).
During clinical follow-up, the patient developed ataxia, dysarthria, and reliance on an assistive
walking device, although maintaining strong resilience and socio-occupational engagement.
The occurrence of painful anesthesia gave the case a unique character, possibly representing a
previously undescribed phenotype. It is concluded that molecular analysis is essential to end
the diagnostic uncertainty in cases of atypical progressive paraparesis and that
multidisciplinary rehabilitation, associated with psychological resilience factors, acts as a
crucial neuroprotective factor to preserve the patient's autonomy.

Keywords: Spastic Paraplegia. Hereditary. Exome Sequencing. Genetic Variation.
1. INTRODUCAO

As paraparesias espasticas hereditdrias (PEH ou "Spastic gait gene” - SPG ou “Hereditary
spastic paraplegia” - HSP) compreendem um grupo heterogéneo de doengas neurodegenerativas,
caracterizadas clinicamente pela progressdo insidiosa de fraqueza e espasticidade nos membros
inferiores. Estas condi¢Ges integram o espectro das doencas do neurdnio motor superior,
resultando em uma degeneragio retrégrada dos tratos corticoespinhais. Em termos
epidemiolégicos, estima-se que a prevaléncia global das HSP varie entre 1,8 e 9,6 casos para cada
100.000 individuos (RUANO et al.,, 2014). No Brasil, embora haja escassez de dados
epidemiolégicos precisos de abrangéncia nacional, estudos em centros de referéncia
demonstram que essas patologias representam uma parcela significativa das doencas
neurogenéticas, refletindo a vasta diversidade genética da populagio do pais (ORTEGA;
ROSEMBERG, 2019).

Embora a apresentacdo clidssica envolva principalmente a marcha paretoespastica, o
fenétipo dessas condi¢des pode variar amplamente, o que dificulta o reconhecimento precoce e
o diagnéstico diferencial com outras neuropatologias (CIARLARIELLO et al., 2021). Dessa
forma, a classificagdo atual dessas sindromes baseia-se nos loci genéticos (SPG), existindo mais
de 8o tipos descritos. Clinicamente, elas podem ser categorizadas em formas "puras” (restritas
ao déficit motor) ou "complicadas" (associadas a outros sinais neurolégicos), sendo esta

distingdo fundamental para o raciocinio diagnéstico e prognéstico (FINK, 2023).
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Especificamente, a SPG7 é causada por variantes patogénicas no gene que codifica a
proteina paraplegina, sendo responséivel por uma parcela significativa dos casos de heranga
autossdmica recessiva e de apresentagdes esporddicas em adultos. A variabilidade fenotipica é
uma marca desta variante; o mesmo defeito genético pode manifestar-se com diferentes graus
de severidade, mesmo dentro de uma mesma familia. Essa heterogeneidade, somada a raridade
da condicdo, imp&e um desafio diagnéstico substancial, levando muitos pacientes a uma longa
jornada de investigagdes inconclusivas antes da confirmagio molecular (BHATTACHARJEE
et al., 2017; KLEBE et al., 2012).

A relevincia de relatar casos de SPG7 reside, portanto, na necessidade de ampliar o
reconhecimento clinico desta patologia, frequentemente subdiagnosticada ou confundida com
outras doencgas neurodegenerativas mais comuns. O atraso no diagndstico nio apenas posterga
o inicio de terapias de reabilitacio essenciais, mas também impede o aconselhamento genético
adequado, fundamental para alertar pacientes e familiares sobre os riscos de recorréncia em
futuras geragSes, dada a natureza hereditiria da afeccio (ROBAINA CASTELLANOS;
CLAVELO CHAVIANO, 2002).

O presente estudo tem como objetivo relatar um caso de Paraparesia Espéstica
Hereditéria tipo 7 diagnosticado em um paciente adulto, do sexo masculino, residente na regido
amazdnica. O caso ilustra a complexidade do diagnéstico em um cenirio de fenétipo
complicado e busca discutir uma possivel nova variante anestésica da doenga, além do impacto
da progressio motora na funcionalidade do paciente, bem como a importincia da abordagem
multidisciplinar para mitigar essas limita¢3es e preservar a sua autonomia.

Ao disseminar o conhecimento sobre as particularidades clinicas e evolutivas deste caso,
espera-se contribuir para a comunidade médica, alertando para a inclusdo da SPG7 no raciocinio
diagnéstico de paraparesias progressivas inexplicadas. A elucidacio diagnéstica, como
demonstrada neste relato, é o primeiro passo para oferecer um manejo assertivo, evitando

tratamentos inadequados e promovendo uma melhor qualidade de vida aos portadores dessa

condicdo rara (SHRIBMAN et al., 2019).
2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 DEFINIGAO E ASPECTOS GERAIS DAS DOENGAS DO NEURONIO MOTOR
SUPERIOR

As doengas do neurdnio motor superior (NMS) constituem um grupo de patologias

neurodegenerativas que afetam primariamente as vias corticoespinhais, responsiveis pela
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motricidade voluntdria. Dentro deste espectro, as paraparesias espésticas hereditarias (HSP)
caracterizam-se pela degeneragio axonal dependente do comprimento ("dying-back"), afetando
predominantemente as por¢des distais dos axdnios mais longos do sistema nervoso central. Tal
fisiopatologia explica a predilecio clinica pelos membros inferiores, manifestando-se como
fraqueza e espasticidade progressivas (FINK, 2023). A identificacdo e a diferenciagio dessas
condi¢des sio fundamentais, pois, embora compartilhem caracteristicas com outras doencas do
NMS — como a Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) e a Esclerose Multipla —, as HSP
possuem um curso clinico e prognéstico distintos, geralmente mais longos e restritos ao sistema

motor (WALHOUT et al., 2018).

2.2 PARAPARESIA ESPASTICA HEREDITARIA

A Paraparesia Espastica Hereditdria, historicamente conhecida como Doenca de
Strumpell-Lorrain, n3o se refere a uma tdnica entidade, mas a um grupo heterogéneo de
distarbios genéticos. A classificagdo clinica divide essas condi¢des em duas categorias
principais: formas "puras" e formas "complicadas". Nas formas puras, a sintomatologia
restringe-se ao déficit motor piramidal nos membros inferiores (espasticidade e fraqueza),
frequentemente acompanhada de alteragdes urindrias (bexiga neurogénica) e reducio da
sensibilidade vibratéria distal. Nesses casos, a expectativa de vida nio costuma ser afetada e a
autonomia é preservada por longos periodos (CIARLARIELLO et al., 2021; FINK, 2023).

Por outro lado, as formas complicadas (ou complexas) representam um desafio
diagnéstico maior. Elas se caracterizam pela presenca da paraparesia espéstica associada a uma
miriade de outros sinais neuroldgicos ou sistémicos, que podem incluir ataxia, disartria,
neuropatia periférica, atrofia dptica, retinopatia pigmentar, déficit cognitivo e epilepsia. A
presenca desses sinais adicionais reflete o envolvimento de outros sistemas além do trato
corticoespinhal, como o cerebelo, o corpo caloso e os nervos periféricos (FINK, 2013).

Atualmente, a classificagio baseada nos loci genéticos (SPGi, SPGz2, etc.) tem

substituido a classificacdo puramente clinica, dado que muta¢ées no mesmo gene podem

originar tanto fendtipos puros quanto complicados (DENORA; SANTORELLI; BERTINI,

2013).
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2.3 DIAGNOSTICO E ABORDAGEM TERAPEUTICA

O diagnéstico das HSP é essencialmente clinico e de exclusio, fundamentando-se na
triade de espasticidade progressiva, fraqueza em membros inferiores e histdria familiar positiva.
No entanto, a confirmacdo definitiva exige a identificagio de variantes patogénicas por meio
de testes moleculares, sendo os painéis de sequenciamento de nova geragio (NGS) e o exoma
sdo as ferramentas de escolha para diferenciar os mais de 8o subtipos genéticos descritos
(SHRIBMAN et al., 2019). O diagnéstico diferencial é amplo e deve excluir causas adquiridas
trativeis, como deficiéncia de vitamina Bi2, neurossifilis e compressées medulares, além de
outras doengas neurodegenerativas hereditarias (FINK, 2023).

Até o momento, nio existem tratamentos modificadores da doenca capazes de frear a
degeneragio axonal nas HSP. O manejo é, portanto, sintomético e multidisciplinar, visando
melhorar a funcionalidade e prevenir complica¢des secundirias, como contraturas e
deformidades articulares. O tratamento farmacolégico da espasticidade inclui o uso de
relaxantes musculares orais, como o baclofeno e a tizanidina, e, em casos focais, a aplicacdo de
toxina botulinica. Intervencdes fisioterapéuticas sdo cruciais para a manutencdo da amplitude
de movimento e for¢a muscular, enquanto o uso de érteses pode auxiliar na estabilidade da

marcha. O aconselhamento genético é parte integrante do cuidado, permitindo o planejamento

familiar informado (CIARLARIELLO et al., 2021; SHRIBMAN et al., 2019).

2.4 PARAPARESIA ESPASTICA HEREDITARIA TIPO 7 (SPG7)

A SPGy7 é uma das formas mais comuns de paraparesia espastica hereditdria de heranca
autossdmica recessiva. Epidemiologicamente, estima-se que as muta¢des no gene SPG7 sejam
responsdveis por cerca de 1,5% a 11% de todos os casos de HSP em diferentes populacdes
mundiais, sendo frequentemente a principal causa genética identificada em pacientes adultos
com quadros de ataxia espéstica esporddica (COARELLI et al., 2019). Ela é causada por mutagdes
no gene SPGy, localizado no cromossomo 16q24.3, que codifica a paraplegina, uma proteina
mitocondrial da familia das AAA-proteases. A disfun¢io dessa molécula compromete a
qualidade das proteinas mitocondriais e o transporte axonal, levando 4 degeneracdo neuronal
(KLEBE et al., 2012). Clinicamente, a SPG7 apresenta-se frequentemente como um fenétipo
complicado. Embora a idade de inicio varie, ¢ comum a manifestagio na idade adulta (30 a 45
anos), com um quadro que combina espasticidade com ataxia cerebelar proeminente, o que

muitas vezes leva a4 confusio diagnéstica com as ataxias espinocerebelares
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(BHATTACHARJEE et al., 2017). Outros achados frequentes incluem atrofia éptica, ptose
palpebral e disartria. A ressonincia magnética pode revelar atrofia cerebelar, corroborando o
componente atdxico da sindrome (COCOZZA et al., 2021).

No cendrio nacional, a epidemiologia das paraparesias espasticas hereditdrias reflete a
diversidade genética da populacdo brasileira. Estudos de coorte realizados em centros de
referéncia nas regides Sul e Sudeste indicam que, embora a SPG4 seja a forma autossémica
dominante mais prevalente, a SPG7 figura como uma causa relevante de casos esporadicos e
recessivos. Uma investigagio conduzida com pacientes brasileiros demonstrou que a SPGy é
frequentemente responséivel por quadros clinicos que mimetizam ataxias espinocerebelares,
devido a frequéncia de sinais cerebelares associados, como disartria e nistagmo, além da classica
espasticidade (FABER et al., 2014).

A complexidade do diagnéstico no Brasil é amplificada pela variabilidade fenotipica
intra e interfamiliar. Dados de séries de casos nacionais apontam que pacientes com SPGy
podem apresentar desde quadros puros de inicio tardio até formas complexas com neuropatia
dptica e déficits cognitivos leves. A anélise molecular tem se mostrado indispensdvel nesse
contexto; estudos recentes em popula¢des pediétricas e adultas no pais reforcam que a testagem
genética, incluindo o uso de exoma ou painéis multigénicos, aumenta significativamente a taxa
de diagnéstico definitivo, permitindo a diferenciacio entre a SPG7 e outras condices

prevalentes no Brasil, como as sequelas de infec¢Ses tropicais ou a Paraparesia Espéstica

Tropical associada a0 HTLV-1 (ORTEGA; ROSEMBERG, 2019).

3. METODOS
3.1 TIPO DE ESTUDO

O presente trabalho consistiu em um relato de caso de Paraparesia Espéstica Hereditaria
do tipo 7 (SPG7) em um paciente adulto. Trata-se de uma pesquisa de abordagem descritiva,
transversal e retrospectiva, uma vez que se fundamentou na anilise do histérico clinico
pregresso e na evolu¢io documental da patologia, sem a realizacio de intervengdes

experimentais pelos pesquisadores.

3.2 CARACTERIZACAO DO LOCAL DA PESQUISA

A coleta de dados foi realizada na clinica UNINEURO Tapajés, unidade privada de

atendimento neuroldgico situada no bairro Aeroporto Velho, no municipio de Santarém, oeste

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educag¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 6, jun. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

do Pard. A escolha deste local deveu-se ao fato de ser a institui¢do de referéncia onde o paciente
realizou o acompanhamento longitudinal de seu quadro clinico e onde constavam os registros

detalhados de sua investigacdo diagndstica.

3.3 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

A amostra foi composta por um paciente do sexo masculino, adulto, com diagnéstico
confirmado de SPG7. A sele¢io do participante baseou-se na relevincia clinica do caso, dada a
raridade da condicdo e a documentagdo completa da investigagdo genética (exoma), o que

permitiu uma correlagio precisa entre o genétipo e o fendtipo apresentado.

3.4 COLETA DE DADOS: TECNICAS E INSTRUMENTOS

A coleta de dados ocorreu por meio da anilise documental de prontuirios médicos.
Foram revisados os registros de consultas realizadas entre os anos de 2006 e 2026, abrangendo a
anamnese inicial, a evolu¢io dos sintomas motores e sensitivos, e os laudos de exames
complementares, incluindo eletroneuromiografia, ressonincia magnética e painel genético. As
informacdes foram transcritas e organizadas cronologicamente para permitir a reconstrugio da

histéria natural da doenca no paciente.

3.5 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi conduzido em conformidade com as diretrizes da Resolu¢io 466/12 do
Conselho Nacional de Satde. A participagio do paciente foi voluntiria, mediante a assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), no qual foram explicados os objetivos

da pesquisa e garantido o anonimato. O estudo foi autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa

(CEP) da Universidade do Estado do Pard (UEPA) sob parecer nimero 7.916.106.

4. RELATO DE CASO

R., sexo masculino, auxiliar administrativo, filho de pais adotivos desde os quatro dias
de vida; ndo ha consanguinidade entre os pais biolégicos.

Aos 18 anos, procurou atendimento com neurologista devido a sintomas psicolégicos,
como despersonalizacio e baixa autoestima. Foi encaminhado a psicoterapia, apresentando

melhora do quadro.
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Cerca de 15 anos depois, retornou ao consultério por queixa de fraqueza e espasmos
involuntirios em membros inferiores (MMII), além de desequilibrio progressivo. Durante a
anamnese, relatou que fazia uso de um gabapentinoide (Pregabalina) e um anticonvulsivante
(Topiramato), com melhora parcial dos sintomas.

A eletroneuromiografia (ENMG) evidenciava polineuropatia motora axonal com
predominio em membros inferiores (Figura 1). Além disso, o exame descrevia potenciais de
acdo sensitivos, cujas amplitudes estavam dentro dos limites da normalidade. Trouxe também
laudo de ressonincia magnética (RNM) de cranio, ndo contrastada, a qual evidenciou auséncia

de alteragdes visiveis.

Figura 1: Fragmento de ENMG demonstrando redugdo da amplitude dos potenciais de acio motores dos nervos
tibiais e fibulares
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Fonte: autores da pesquisa

Ao exame neurolégico, apresentava marcha paretoespdstica, sem necessidade de apoio,
além de atrofia distal em membros superiores e inferiores. Os reflexos tendinosos profundos
encontravam-se exaltados, com reflexo cutineo-plantar em flexdo bilateral. Ndo havia ataxia
ou nistagmo. A forca muscular era grau 4 distalmente nos quatro membros. Ao exame de
sensibilidade, evidenciou-se hipoestesia titil e térmica, associada i anestesia dolorosa,
vibratdria e proprioceptiva. Como conduta inicial, optou-se por realizar painel genético para
investigagio etiolégica.

Retornou aproximadamente um ano depois. Trouxe alguns exames solicitados, entre
eles painel genético para investigagio de amiloidose hereditdria relacionada a transtirretina, que
nio identificou variantes patogénicas capazes de justificar o quadro clinico. Em contrapartida,
o exoma pds painel expandido detectou variante patogénica no gene SPGy, localizado no

cromossomo 16, em homozigose. A mutacdo encontrada foi a Chri6:89.616.978 G>C (ou
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alternativamente ¢.1740G>C - ENST00000645818). Diante do achado e do quadro, recebeu o
diagnéstico de Paraparesia Espastica Hereditéria tipo 7.

Na ocasido, o exame fisico evidenciou ataxia em MMII, presenca de nistagmo, além de
disartria e queixa de vertigem. O sinal de Romberg era positivo. Mantinha marcha
paretoespdstica, associada a hiperreflexia global. Observou-se piora da forca muscular, com grau
3 distal e grau 4 proximalmente. A sensibilidade, tanto superficial quanto profunda, permanecia
comprometida. Foi orientado e encaminhado & fonoaudiologia, terapia ocupacional e
fisioterapia.

Nos cinco anos subsequentes, compareceu a duas consultas de retorno. Evoluiu com
piora da paresia em membros inferiores, passando a deambular com auxilio de muleta.
Desenvolveu também hipertonia eldstica em MMII, associando-se assim um relaxante
muscular (Baclofeno 10 mg) aos medicamentos continuos. Negou queixas 4lgicas, alteracdes
esfincterianas e distirbios do sono. Referiu dois episédios de queda no periodo e relatou que os
espasmos se intensificavam na auséncia do uso de Pregabalina. Apresentava hiperreflexia
tendinosa, sendo que reflexo cutineo-plantar evoluiu para extensio bilateral (sinal de
Babinski).

Durante a elaboracdo da pesquisa, foi submetido 4 nova ressonincia de crinio e coluna
total, cujas imagens evidenciaram atrofia do cerebelo, com predominio em vermis e lobo
fluculonodular (Figura 2), além de alargamento do quarto ventriculo e redugio do didmetro da

medula cervical (Figura 3).

Figura 2: RNM de encéfalo em corte axial, na sequéncia T2, com énfase em vermis e lobo floculonodular (A) e

aumento no 42 ventriculo (seta).

Fonte: autores da pesquisa
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Figura 3: RNM em corte sagital, nas sequéncias T1 e T2, demonstrando atrofia cerebelar (A) eda porgio superior

da medula (B).

LossiEss
Q s © ww: 2009 we: 1129

Fonte: autores da pesquisa

s. DISCUSSAO

As Paraparesias Espasticas Hereditirias (SPG ou HSP) apresentam ampla
heterogeneidade clinica, sendo tradicionalmente classificadas em formas “puras” (nio
complicadas) e “complicadas”. Conforme descrito por Jauregui et al. (2025), as formas puras
caracterizam-se classicamente por fraqueza bilateral progressiva de instalacdo insidiosa e
espasticidade predominantemente em membros inferiores, padrido inicialmente observado no
caso em questdo. Entretanto, a presenca de manifestagdes adicionais, como sinais cerebelares,
neuropatia periférica ou alteracdes neuro-oftalmolédgicas, redefine o quadro como forma
complicada. Ou seja, o fenétipo que melhor enquadra o paciente é o de HSP complicada.

Em contrapartida, a maioria dos estudos aponta que a SPG7 na forma complicada
costuma estar associada a manifesta¢Ges oftalmolégicas, incluindo atrofia do nervo éptico, ptose
palpebral e oftalmoplegia, entre outras alteragdes (BOGDANOVA-MIHAYLOVA et al., 2021
JAUREGUI et al., 2025). Divergindo desses achados, o paciente descrito neste relato nio
apresentou, até o momento, sinais ou sintomas oculares, o que confere singularidade ao caso e
reforga a variabilidade fenotipica da condigio.

Além das manifestacdes oftalmolédgicas, a disfuncdo esfincteriana constitui outra
alteragio frequentemente descrita, compativel com comprometimento medular. Em um relato
envolvendo uma familia japonesa, observou-se que os 2 homens afetados apresentavam queixas
urinérias, diferente da mulher acometida, que nio manifestava esse sintoma (YAHIKOZAWA
et al., 2015). Ademais, a maior coorte publicada sobre SPG7 até o momento demonstrou que essa

comorbidade tende a ocorrer em pacientes com maior tempo de evolucdo da doenca, assim como
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a oftalmoplegia (COARELLI et al., 2019). Dessa forma, considerando o carater progressivo da
condi¢io, é plausivel que os pacientes venham a desenvolver tais manifestacdes ao longo do
curso clinico.

Em continuidade aos achados, Coarelli et al. (2019) observou que determinados sinais
clinicos podem emergir ou se acentuar ao longo do seguimento, com destaque para ataxia
cerebelar, disartria e manifestacdes da sindrome piramidal. De maneira semelhante, na
avaliagido inicial, o paciente apresentava tetraparesia e hiperreflexia, sem evidéncias expressivas
de comprometimento cerebelar. Entretanto, nas consultas subsequentes, houve progressio do
quadro, com surgimento de ataxia, disartria, nistagmo, sinal de Babinski e espasticidade.

Denota-se ampla variabilidade de dados no que se refere 4 idade de inicio dos sintomas,
com relatos que vio desde a adolescéncia até apés os 60 anos (BOGDANOVA-MIHAYLOVA
et al., 2021). A maioria dos trabalhos aponta média de inicio acima dos 35 anos, o que difere do
caso em anilise, cujos sintomas apareceram mais cedo. Ademais, h evidéncias de que pacientes
heterozigotos tendem a apresentar inicio mais precoce quando comparados aos homozigotos
(BAVIERA-MUNOZ et al., 202;; HEWAMADDUMA et al., 2018).

Ademais, a anilise molecular por sequenciamento do exoma realizada identificou a
variante Chri6:89.616.978 G>C (c.1740G>C - ENST00000645818) no gene SPG7. Tal mutagio
promove a substituicdo do aminoacido leucina no cédon 580 por fenilalanina (p.Leus8oPhe). A
leucina na posicdo 580 é conservada nas diversas espécies biolégicas e programas
computacionais de patogenicidade sugerem que sua substituicio por fenilalanina seja
potencialmente deletéria. Esta variante estd ausente entre cerca de 141 mil individuos da
populacio mundial e nunca foi previamente descrita na literatura médica, sendo desta forma
considerada uma variante de significado incerto, porém explica de forma inequivoca o quadro
do paciente em questio (CASARI; MARCONI, 2018).

Ainda sob o ponto de vista da heranca, algumas manifestagdes se notaram tipicas de
determinados grupos. A SPG7 era amplamente descrita como autossdmica recessiva, ou seja,
apenas individuos homozigotos manifestariam a doenga. Contudo, bibliografias mais atuais
sugerem também possibilidade de heranga autossdmica dominante (SAENZ-FARRET et al.,
2022).

Segundo Saenz-Farret et al. (2022), os individuos heterozigéticos compostos (e até
mesmo aqueles com variantes heterozigéticas) apresentam fenétipos mais complexos -

incluindo distonia, parkinsonismo e tremor - do que aqueles com variantes homozigéticas, que
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manifestam principalmente sindromes cerebelares. Tal fato corrobora que o padrio de heranca
herdado pelo paciente, homozigoto, teve impacto sob suas manifestacdes clinicas. Ademais, o
parkinsonismo também foi amplamente relatado em diversas bibliografias, afetando cerca de
21% dos pacientes com HSP tipo 7 (DE LA CASA-FAGES et al., 2019).

Dados de exames eletrofisiolégicos documentados sugerem que o principal
envolvimento periférico da patologia é a neuropatia axonal sensério-motora (COARELLI et al.,
2019; SAENZ-FARRET et al, 2022). Em concordincia com esses achados, a
eletroneuromiografia do paciente revelou polineuropatia motora axonal predominante nos
membros inferiores. Assim, o quadro eletrofisiolégico observado corrobora os padrdes descritos,
reforcando a associacdo entre degeneracdo axonal periférica e manifestagdes clinicas da doenca.

A caracteristica radioldgica mais frequentemente descrita na paraparesia espastica tipo
7 é a atrofia cerebelar leve, envolvendo principalmente o vermis, evidenciada na ressonincia
magnética de encéfalo, sendo observada em até 9506 dos casos (COCOZZA et al., 2021).
Contudo, embora j4 sido relatadas em outros subtipos de HSP, até entdo ndo havia descrigio de
casos com atrofia na medula espinhal especificamente associada a esse grupo (SERVELHERE
et al., 2021).

Um outro ponto nio levantado na literatura disponivel foram as altera¢Ges sensoriais do
paciente. E visto que uma parcela significativa dos pacientes apresenta algum grau disfuncio
sensorial distal, particularmente da sensibilidade vibratéria no hélux, ou até mesmo perda da
percepgio sensorial profunda (COARELLI et al., 2019; BLACKSTONE, 2018). Tal achado ¢
compativel com anélises post-mortem de pacientes com SPGy7, que identificaram
consistentemente a degeneracdo das fibras do fasciculo gricil (FINK, 2013). Entretanto, a
presenca de anestesia dolorosa (desde a avaliagdo inicial), como observado neste caso, ndo foi
previamente descrita nos trabalhos revisados, conferindo uma caracteristica atipica e
potencialmente relevante do ponto de vista clinico, sugerindo que o espectro da SPG7 pode ser
ainda maior do que o descrito convencionalmente.

Adicionalmente, Lupo et al. (2020) demonstraram que individuos com essa condigio
podem apresentar particularidades no perfil cognitivo e emocional, incluindo prejuizos em
habilidades sociais e na regulacdo afetiva, devido disfun¢ées cerebelo-corticais. Esse achado
dialoga com o cenério, cujo quadro inicial foi marcado por dificuldades psicolégicas e
comportamento de retraimento social. Isso sugere que manifesta¢des neuropsiquidtricas podem,

em alguns pacientes, preceder os sinais motores cldssicos, compondo fases iniciais da doenga.
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Em relagio 4 locomogio, sob o ponto de vista das HSP, a capacidade de deambular é um
elemento central no planejamento terapéutico individualizado e na definicdo de metas de
reabilitagio. Um estudo transversal coreano com 84 familias acometidas demonstrou que cerca
de metade dos pacientes perdeu a marcha independente apés 34 anos de evolucio da doenga,
sendo observado ainda que o inicio mais precoce dos sintomas indica menor risco de necessidade
de dispositivos auxiliares de mobilidade (DO et al., 2022). Em consonéncia, Votsi et al. (2022)
identificou que individuos com SPG7 passaram a utilizar cadeira de rodas, em média, 20 anos
apds o inicio dos sintomas. Evidenciando o importante prejuizo funcional no presente relato,
houve necessidade de uso de muletas aproximadamente 8 anos apés o surgimento da paraparesia
de membros inferiores.

Apesar do quadro neuropsiquiétrico inicial e da progressio motora da SPG7, destaca-se
a resiliéncia do paciente, apontada pela manutencio de suas atividades e do engajamento social.
O fato de o paciente manter-se laboralmente ativo como auxiliar administrativo ilustra uma
notdvel capacidade de enfrentamento. Nesse viés, dados apontam que a resiliéncia psicoldgica
est4 associada a melhor qualidade de vida e adaptacdo a progressdo da doenga sob a dtica das
patologias neurodegenerativas, atuando como fatores protetores e favorecendo um prognéstico
funcional positivo (KATSAMPA et al., 2020).

Além disso, conforme descrito por Do et al. (2022), intervengdes como fisioterapia e
tratamento medicamentoso podem contribuir para a reducdo da espasticidade e da disfung¢io da
marcha associadas as HSPs, embora ainda ndo exista terapia capaz de modificar a progressdo
da doencga.

Dessa forma, observa-se que, embora a progressio patolégica da SPG7 siga um curso
esperado dentro do espectro das HSP, a manutencdo da autonomia funcional e do engajamento
psicossocial do paciente evidencia que fatores como resiliéncia psicoldgica, intervencio precoce
e suporte ocupacional podem modular significativamente a experiéncia dos individuos,

atenuando seus efeitos incapacitantes e favorecendo um percurso adaptativo mais favoravel.

6. CONCLUSAO

A Paraparesia Espastica Hereditaria tipo 7 (SPG7) apresenta-se como um desafio
diagnéstico significativo, especialmente em regides afastadas dos grandes centros de pesquisa
genética, como a Amazdnia. No caso relatado, a longa jornada do paciente entre o inicio dos

sintomas na idade adulta jovem e o diagnéstico definitivo, apds exclusdo de diversas outras
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etiologias, ilustra a complexidade do fendtipo clinico, que combinou a espasticidade classica
com sinais ataxicos e neuropatia.

Conclui-se que a SPG7, embora rara, deve integrar o raciocinio clinico diferencial em
quadros de paraparesia progressiva, mesmo na auséncia de histérico familiar evidente. O
diagnéstico molecular, como realizado neste caso através do exoma, revelou-se um divisor de
dguas, permitindo o encerramento da diavida diagnéstica do paciente e o direcionamento para
terapias de suporte adequadas. Ressalta-se a importincia da reabilitacio multidisciplinar
continua para mitigar a progressio das limitacdes motoras e preservar a qualidade de vida,
permitindo que o individuo mantenha sua autonomia e insergio social.

Por fim, observou-se durante a revisdo literdria uma escassez de bibliografia atualizada
focada especificamente na variante SPG7, havendo predominincia de dados sobre as
paraparesias espésticas de modo geral. Dessa forma, novos estudos dedicados exclusivamente a
este subtipo s3o imprescindiveis para ampliar o embasamento tedrico e facilitar o

reconhecimento precoce desta condicdo especifica.
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