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SINDROME DE LISON: RELATO DE CASO CLINICO

Thais Cristine Maciel Kaill', Elenice Stroparo?.

Resumo

Asindrome de Lison é uma rara condi¢ao genética, de carater autossémico recessivo, caracterizada
por apresentar espasticidade e fraqueza de membros inferiores, atrofia cerebelar, vitiligo, ataxia,
atraso no desenvolvimento intelectual e motor. O diagndstico é baseado na histéria clinica do paciente,
caracteristicas genéticas, exclusdo, exames laboratoriais e de imagem. O diagndstico precoce
€ de suma importancia para evitar problemas decorrentes da fraqueza muscular, encurtamentos
e deformidades nos membros que apresenta dificuldade de locomocao. Acdes terapéuticas nao
alteram o curso da doenca, entretanto sdo muito importantes para melhora do quadro clinico do
portador, decorrente da mobilizagdo deficiente. O presente trabalho teve como objetivo relatar o
caso clinico de um portador da sindrome de Lison e acompanhar seu desenvolvimento intelectual
e motor.

Palavras-chave: Sindrome de Lison. Paraplegia Espastica Hereditaria. Terapia Ocupacional.
Abstract

The Lison syndrome is a rare genetic condition, recessive autosomal, characterized in that spasticity
and weakness of the lower limbs, cerebellar atrophy, vitiligo, ataxia, delayed mental and motor
development. The diagnosis is based on clinical history, genetic features, exclusion, laboratory tests
and imaging. Early diagnosis is of paramount importance to avoid problems arising from muscle
weakness, shortenings and deformities in limbs presenting limited mobility. Therapeutic actions do
not alter the course of disease, but they are very important for clinical improvement carrier, due to
poor mobilization. This study aimed to report a case of a holder of Lison syndrome and track their
intellectual and motor development.

Keywords: Syndrome Lison. Hereditary Spastic Paraplegia. Occupational therapy.

Introducao

Sindrome de Lison, também conhecida como paraplegia espastica com vitiligo ou SPG23,
€ uma doenga neuroldgica, pertencente a um grande grupo de doencgas genéticas, as Paraplegias
Espasticas Hereditarias (HEP) (KNIFFIN, 2015). O gene mutante ainda nao foi identificado, porém
seu locus foi mapeado em uma regido de aproximadamente 25cm de cromossomo 1924-q32,
e representa uma forma complexa autossémica recessiva de HEP (FINSTERER et al., 2012).
A patologia ainda é pouco divulgada nos meios profissionais e cientificos, sua incidéncia é de
1/1.000.000. Os pacientes afetados apresentam acometimento da atividade muscular e rigidez de

1 Académica do Curso de Bacharelado em Biomedicina da Universidade Tuiuti do Parana.
2 Farmacéutica Bioquimica, Profa. da Universidade Tuiuti do Parané’.Enderego eletrénico para correspondéncia: Elenice
Stroparo, elenicestroparo@utp.br Projeto Aprovado pelo Comité de Etica - CAAE: 50628015.8.0000.5529

18 Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Satde, Curitiba, n. 18, maio-ago. 2017.



Biociéncias, Biotecnologia e Saude ms|macag. o
. . y

4N

membros inferiores, espasticidade, alteracbes cerebelares, ataxia, hiperreflexia, lesbes cutaneas
pigmentares e envelhecimento precoce (BLUMEN et al., 2003).

As HEP sao um grupo de doengas genéticas, neurodegenerativas, definidas por apresentar
espasticidade progressiva e fraqueza dos membros inferiores (FONTAINE et al., 2000). Ocorrem
pelo comprometimento dos axénios do trato corticoespinhal, os quais apresentam desenvolvimento
anormal ou sofrem uma degeneracao progressiva (CAVACANA, 2014). As HEP sao divididas
clinicamente em formas puras e complexas, sendo diferenciadas pelos aspectos clinicos (FONTAINE
et al., 2000). As HEP puras apresentam espasticidade progressiva, rigidez e fraqueza de membros
inferiores, e em alguns casos incontinéncia urinaria. Ja as complexas além de apresentarem o mesmo
quadro daforma pura, estao associadas também a retardo mental, deméncia, epilepsia, atrofia optica,
anormalidades retinianas, glaucoma, miotonia, alteragbes cerebelares, envelhecimento precoce,
anormalidades esqueléticas e alteragbes na pigmentacdo da pele. As formas puras acontecem
em maior propor¢gao em carater autossémico dominante e as complexas em carater autossémico
recessivo (CATELLANOS e CHAVIANO, 2002).

As HEP podem ser transmitidas geneticamente de forma autossémica dominante (AD),
autossOmica recessiva (AR), ligada ao cromossomo X (XL) e de heranga materna (forma mitocondrial)
(GIUDICE et al., 2014). Até entao foram mapeados 20 locus e 31 genes associados a HEP. Os loci
associados a HEP s&o denominados SPG (spastic gait — locomocé&o prejudicada) e numerados de
acordo com a ordem cronolégica em que foram descobertos (HERNANDEZ et al., 2013).

O diagnéstico para as HEP é constituido em investigagbes e evolugdes clinicas, historia
individual, familiar, achados laboratoriais, caracteristicas genéticas e exclusdo (CAVACANA, 2014).
Os sintomas tipicos como, alteracdo da marcha espastica, fraqueza e quadros neurolégicos sdo de
suma importancia para investigacées de HEP. A histéria familiar € importante, pois na maioria dos
casos, ocorrem comprometimentos em pessoas da mesma familia, e também para pesquisa do
tipo de transmissao, autossémica dominante ou recessiva, fator ligado ao X ou forma mitocondrial
(FINK, 2013). Exames neuroldgicos clinicos para identificacdo de fraqueza dos membros inferiores,
espasticidade, hiperreflexia, resposta plantar prejudicada, sdo enquadrados para diagnéstico de
HEP (FINSTERER et al., 2012).

O tratamento para as HEP é direcionado no propdsito de reduzir os sintomas e melhorar a
forga, equilibrio e agilidade do portador. As intervengdes terapéuticas como, fisioterapia, equoterapia,
hidroterapia, fonoaudiologia e terapia ocupacional sdo fundamentais para melhora da qualidade de
vida do portador. Exercicios especificos sdo extremamente Uteis na recuperacao e melhora dafuncgao
motora, favorecem a independéncia funcional, minimizam dificuldades decorrentes da mobilidade
deficiente, compensam a perda da funcao e aumentam a qualidade de vida dos pacientes (COLLA,
PETERNELLA e MENDES, 2014).

O presente trabalho tem como objetivo relatar o caso clinico um de suposto portador
da Sindrome de Lison e acompanhar a evolugdo da doenga, bem como a evolucao intelectual
e motora do paciente. A pesquisa foi realizada com base em analises documentais dos dados
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relativos a anamnese, avaliacao e relatérios terapéuticos, exames e avaliacbes multidisciplinares,
disponibilizados pelo responsavel do participante.

2 Relato De Caso

ALN, sexo masculino, 09 anos de idade, nascido em 14/09/2006. Segunda gestagao de casal
nao consanguineo, nascido de parto normal com 38,5 semanas gestacionais, peso ao nascer de
3.105g, 50 cm de comprimento e 35 cm de perimetro cefalico. Apresentou boletim de Apgar de 9 e
10, no 1° e 5° minutos de vida, respectivamente. Quanto aos antecedentes familiares, apresentava
uma irma falecida com quatro meses de gestagao, por causa desconhecida. E um irmao, filho
apenas de seu pai, que veio a 6bito com dois dias de vida por causa também desconhecida.

Durante a anamnese, conforme relato materno, o paciente teve um atraso consideravel na
aquisicdo motora e intelectual. Mae relata que aos dois meses de idade foi percebido desvio ocular
progressivo, corrigido por processo cirurgico em 21/11/2007. As investigagbes deram inicio em
2007, pelo fato do desenvolvimento neuropsicomotor estar atrasado. Foi realizada ressonancia
magnética de cranio que delatou atrofia cerebelar. Aos cinco anos de idade o paciente manifestou
vitiligo (FIGURA 1).

FIGURA 01: Paciente relatado com perda da pigmentagao da pele (surgimento de manchas).
FONTE: Autor (2015)

Exames neuroldgicos, fisicos e de imagem demonstraram ataxia, espasticidade dos membros
inferiores, hiperreflexia, hipotonia, rigidez muscular grave e incontinéncia urinaria.
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A pesquisa ampliada para erros inatos do metabolismo foi negativa. O cariétipo de linfécitos
do sangue periférico exibiu constituicdo normal para o sexo masculino (46,XY), as pesquisas
moleculares para ataxia de Friedreich e sindrome de Joubert foram negativas. Exames laboratoriais
mostraram-se normais.

Ao exame fisico, foi evidenciado, que o paciente apresenta braquicefalia, orelhas em abano,
lagoftalmia leve, nariz proeminente e em bico, lesées pigmentares disseminadas na pele e resposta
plantar extensora.

A analise conjunta da histéria clinica, exames laboratoriais, neuroldgicos, pesquisas
moleculares, imagem e exclusao, sugeriram diagndstico da sindrome de Lison, em margo de
2011.

A partir dai foi iniciado tratamento visando a melhora da saude e do bem-estar do paciente.
Os tratamentos sdo fundamentados em agdes terapéuticas como, fisioterapia, fonoaudiologia,
equoterapia e hidroterapia, com finalidade de desenvolver a marcha, coordenacido motora,
comunicagao e independéncia nas atividades de vida diaria.

3 Discussao

As paraplegias espasticas hereditarias foram descritas em 1880 por Ernst Adolf Strumpell,
que relatou dois casos de HEP de carater autossémico dominante (CAVACANA, 2014). A sindrome
de Lison foi descrita aproximadamente 100 anos apds, em 1980 por Abdallat e em 1981 por Lison,
que relataram uma familia Jordaniana, cujos trés irmaos apresentavam paraplegia espastica
progressiva, ataxia cerebelar e alteragdes na pigmentacao da pele (BLUMEN, et al., 2003).

Portadores de diferentes sindromes genéticas apresentam maneiras comportamentais
caracteristicas, havendo indicacbes de que existam bases genéticas para muitos padroes
comportamentais (HALL, 2002). O paciente, do presente caso, expressa padrdées comportamentais
semelhantes a sindrome de Lison, destacando, espasticidade de membros inferiores, ataxia e
vitiligo. Entretanto algumas manifestagdes presentes no portador como resposta plantar extensora
e incontinéncia urinaria sdo percebidos em geral nas HEP.

As HEP ocorrem devido mutagdes nos genes que codificam proteinas envolvidas na
manutengao corticoespinhal. Ocorre degeneragédo ou desenvolvimento anormal dos axonios,
envolvendo tratos corticoespinhais, afetando principalmente a extremidade distal, na medula
espinhal toracica. Além disso, resulta, em menores casos, degeneracio na medula espinhal cervical.
O funcionamento e a manuteng¢ao dos axdnios dependem da maquinaria genética e bioquimica do
corpo celular (WERNECK e SANCHES, 1979; SILVA e FREITAS, 2012).

Na HEP ocorre degeneragdo progressiva dos axdnios, que se inicia nas terminagdes e
progride para o corpo celular do neurdnio, essas degenerag¢des dos axbnios séo suficientes para
causar atrofia toracica e cervical (WERNECK e SANCHES, 1979). Nos casos mais leves de HEP, as
de carater autossémico dominante, os afetados apresentam uma qualidade de vida melhor, tendo a
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doenga uma progressao mais lenta. Ja nos casos mais graves, os de carater autossdmico recessivo,
apresentam um pior prognostico, na maioria das vezes envolvendo alteragdes cerebelares, o que
dificulta um diagnéstico correto (CAVACANA, 2014).

O modo de transmissao das HEP é dividido em quatro formas, sendo elas: autossémica
dominante (AD), autossémica recessiva (AR), ligada ao cromossomo X (XL) e de heranga materna
(forma mitocondrial). As formas hereditarias autossdmicas dominantes sdo mais frequentes,
representando 70% dos casos de HEP (STARLING et al., 2002). Onze genes foram identificados:
ATL1 (SPG3), SPAST (SPG4), NIPA1 (SPG 6), KIAA 0196 (SPG 8), KIF5A (SPG10), RNT2
(SPG12), SPGD1 (SPG13), BSCL2 (SPG17), REEP1 (SPG 31), ZFYVE27 (SPG33), e SLC33A1
(SPG42). Existem outras formas de HEP de carater dominante, onde seus genes ainda nao
foram completamente identificados, nesses casos foram mapeados seus locis. Existem 27 formas
hereditarias autossémicas recessivas, todas tém inicios diferentes. Foram identificados 16 genes:
CYP7B1 (SPG5), SPG7 (SPG7), KIAA1840 (SPG11), ZFYVE26 (SPG15), ERLIN2 (SPG18), SPG20
(SPG20), ACP33 (SPG21), KIF1A (SPG30), FA2H (SPG35), NTE (SPG39), GJA12/GJC2 (SPG44),
KIAA0415 (SPG48), e quatro genes que codificam para o complexo AP4 (SPG47). Existem outras
formas de HEP de carater recessivo, onde seus genes ainda ndo foram completamente identificados,
nesses casos foram mapeados seus /ocis. Existem cinco caracteristicas genéticas de HEP ligadas
ao cromossomo X, onde trés genes foram identificados: L1CAM (SPG 1), PLP1 (SPG2) e SLC16A2
(SPG 22). As HEP de heranga genética materna, chamada de forma mitocondrial esta relacionada
a mutacao no gene ATP6. A mesma mutagao foi ligada a sindrome de Leigh e ha indicios de que a
variabilidade genética contribui para o desenvolvimento da HEP (FINSTERER et al., 2012). As HEP
complexas, as de carater autossdmico recessivo, sao mais graves e debilitantes do que as formas
puras, 0os aparecimentos de novos sintomas podem ser mais rapidos, mais agressivos e produzir
maiores desvantagens ao paciente (FINK, 2013).

A Sindrome de Lison é de carater autossOmico recessivo, pois suas manifestagdes clinicas
além de incluirem sintomas relacionados a forma autossémica dominante, também se enquadram
acometimentos mais graves como atrofia cerebelar. O gene mutante nao foi identificado, porém seu
locus foi mapeado em uma regido de aproximadamente 25cm de cromossomo 1924-q32 (BLUMEN
et al., 2003).

A incidéncia das HEP varia entre 4,3 e 9,8/100.000 habitantes, com média de 7,4/100.000
habitantes. As formas autossémicas dominantes sao mais freqiientes, com média de ocorréncia de
cerca de 5,5/100.000 habitantes. Dentro das formas AD, cerca de 40-45% dos afetados apresentam
mutagdes no gene SPAST (SPG4), 4,5-6,5% dos casos apresentam mutagdes nos genes REEP1
(SPG31). As formas autossémicas recessivas sdo menos predominantes, com média de 0,6/100.000
habitantes, mutacées em SPG11 ocorrem em cerca de 60% dos casos (FINSTERER et al., 2012).

Com relagdo aos aspectos clinicos da sindrome de Lison, o paciente ajustou-se nas
caracteristicas relatas por diversos autores, apresentando andar desequilibrado, espasticidade,
vitiligo, tremor, dismorfismo facial, atrofia cerebelar e hiperreflexia, entretanto sinais de envelhecimento
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precoce ainda nao foram evidenciados no paciente (KNIFFIN, 2015; FINSTERER et al., 2012; BLUMEN
et al., 2003; SILVA e FREITAS, 2012). A espasticidade progressiva se define como uma resisténcia
a extensao, levando a hiperreflexia, que consiste no aumento da resposta aos estimulos normais,
podendo resultar em episddios continuos de espasmos e movimentos involuntarios dos membros
(SETTON, PEREIRA e SANTOS, 1995). O andar desequilibrado é ocasionado também decorrente a
ataxia, que se baseia em degeneracao progressiva do cerebelo e suas vias, causando alteragdes no
equilibrio e na marcha, falta de coordenacao e tremor postural (MARTINS, RODRIGUES e OLIVEIRA,
2013). Outro sinal clinico da sindrome ¢é a atrofia cerebelar, uma situagcdo onde ocorre reducao de
volume da massa encefalica, devido a morte celular (neurdnios). Dependendo da area afetada, a
atrofia pode ocasionar: dificuldades para caminhar, dificuldades na aprendizagem, mudangas no
humor, no comportamento e na personalidade, apatia, desorientagao, entre outros (ROTTA, 2002).
As alteragdes na pigmentagao da pele sao sinais primordiais para o diagndstico da sindrome de Lison,
o vitiligo se caracteriza pela despigmentagéo da pele, com perda de melandcitos, que aparecem em
qualquer localizagao do corpo. Com relagao a sindrome néo se sabe ainda o mecanismo afetado para
explicar o aparecimento do vitiligo (BELLET e PROSE, 2005).

O diagnostico das HEP é baseado no quadro clinico, histéria individual e familiar, exames
laboratoriais, neuroldégicos, neuropsicolégicos, imagem e por exclusdo de outras patologias.
Investigacbes neuropatolégicas como ressonancia magnética, eletroencefalograma, entre outras,
sdo importantes para determinar atrofias, comprometimentos cerebelares e degeneragao axonal
do trato corticoespinhal. Testes neuropsicolégicos, como conducéo do nervo, potenciais evocados
motores também s&o solicitados para o diagnéstico (CATELLANOS e CHAVIANO, 2002).

Exames genéticos de biologia molecular estdo cada vez mais disponiveis e sao potencialmente
Uteis para confirmar o diagnéstico clinico da HEP (FINK, 2013). Entretanto, os exames de biologia
molecular de rotina estao disponiveis apenas para alguns tipos de HEP (SPG3, SPG4, SPG7, SPGS,
SPG10, SPG11, SPG31). Varios estudos estdo em andamento para acelerar e melhorar a relagéao
custo/ eficacia da biologia molecular para o diagndstico. Nos casos onde ainda nao € possivel a
identificacao pela biologia molecular, é utilizado em esquema de acordo com a clinica do paciente e
exclusdo de outras doengas, para concluir o diagnostico de HEP (WERNECK e SANCHES, 1979).

Algumas entidades clinicas como a esclerose multipla, deficiéncia de vitamina B12, sindrome
de Joubert, ataxia de Friedreich, HTLV 1 e disturbios metabdlicos sdo diagndsticos diferenciais da
Sindrome de Lison (FINK, 2013). Para os quais, o paciente apresentou exames laboratoriais normais,
o resultado do teste genético para a Sindrome de Joubert foi negativo, o exame para cariotipagem teve
como conclus&o um cariétipo masculino sem anormalidades, a pesquisa de erros inatos do metabolismo
apresentou-se normal e a pesquisa de FRDA (ataxia de Friedreich), ndo detectou mutacao.

Casos isolados de HEP sao frequientes, pois alguns dos genes foram recentemente descobertos
€ ndo se sabe exatamente as variagdes e aspectos clinicos que causam nos portadores (CAVACANA,
2014). Por este motivo o diagnéstico ainda, em determinadas sindromes e doengas relacionadas
as HEP, pode ser equivocado e ter sua identificacao precisa apds o aparecimento dos sintomas. A
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progressao da doenga é variavel de um paciente para outro, existem formas de inicio infantil que se
estabilizam na adolescéncia, outros casos de inicio precoce, antes dos 35 anos de idade, que tem um
avancgo mais lento, onde os portadores normalmente deambulam sem ajuda, e casos mais graves,
com inicio tardio, mais de 35 anos de idade, onde a progressao é rapida, e os portadores perdem a
capacidade de andar com aproximadamente 65 anos de idade (BERCIANO et al., 2015).

O tratamento para as HEP, conjuntamente para a Sindrome de Lison, ndo s&o capazes de
modificar o curso da doenga, mas sdo extremamente Uteis para garantir o bem estar, melhora do
quadro e independéncia do paciente (HERNANDEZ et al., 2013). Os processos de reabilitacdo
como, fisioterapia, equoterapia, fonoaudiologia, tem o objetivo de ajudar o paciente a atingir seu
melhor potencial fisico, psicolégico, social, vocacional e educacional, compativel com seu déficit
fisioldgico ou anatémico, limitagdes ambientais, desejos e planos de vida (DELISA, 2002).

O paciente descrito, desde os 5 anos de idade, teve suporte nos ambitos em que apresentava
blogueio, antes disso ndo sentava sozinho, ndo falava, ndo ficava em pé. A fisioterapia tem como
objetivo a prevencao das retracbes, a manutencdo da mobilidade das articulagbes e o treino da
marcha (ROCKENBACH e CARVALHO, 2007). O acompanhamento fisioterapéutico normalizou e
estabilizou o tbnus muscular do paciente, preveniu contra encurtamentos e deformidades através
de alongamento do musculo tendineo, estimulou posturas neuroevolutivas, desenvolveu reagdes de
equilibrio, protecdo e coordenacao, e favoreceu a marcha.

A equoterapia propicia ao paciente modular o tbnus muscular para poder ajustar, manter,
recuperar, adaptar e melhorar o equilibrio postural (TOIGO, LEAL e AVILA, 2008). Estudos
comprovam que as sessdes de equoterapia realizadas rotineiramente proporcionam alteragbes
no equilibrio e na estabilidade do andar do paciente, favorecendo ajustes posturais e motores.
Melhores resultados sao evidenciados quando o tratamento € iniciado em criangas com idades
mais precoces (GRAUP et al., 2006). Com o auxilio equoterapico o paciente apresentou melhora
significativa no desenvolvimento psicomotor, diminuindo significativamente os movimentos trémulos,
a partir de movimentacao ativa de membros superiores, extensao e rotacao de tronco, descarga de
peso bilateral, trocas de posturas realizadas com o cavalo parado. O relatério da equatorepia, apos
2 anos de tratamento, informou evolugao nos exercicios que exigiam mais equilibrio dindmico, como
exercicios em pé sem apoio das maos na manta com o cavalo em movimento.

A terapia ocupacional também garantiu melhora no quadro clinico do paciente a partir de
estimulos relacionados a coordenagdo motora e visomotora, normalizagdo de tébnus muscular
de membros inferiores, reacdo de protecao e equilibrio, proporcionando, aumento da atencéo e
concentracao, independéncia na alimentagdo e deambulacdo. A fonoaudiologia garantiu adequar
as fungdes neuro vegetativas, mobilidade dos 6rgaos fonoarticulatérios e comunicagéao.

Atualmente o paciente frequenta a escola Paranaense de Reabilitagdo e Educacao Especial
Nabil Tacla, deambula sozinho, porém com dificuldades, apresentando uma resposta plantar
extensora (andar nas pontas dos pés). Dirige-se ao banheiro e alimenta-se sozinho, comunica-se
com dificuldade, entretanto a mae relata entender o que o paciente expressa.
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Ap0ds iniciar reabilitacdo na escola e acbes terapéuticas o paciente demonstrou melhora
significativa no quadro clinico, garantindo independéncia, melhor potencial fisico, psicoldgico, social,

vocacional e educacional, compativel com seu déficit fisiolégico ou anatdmico, desejos e planos de
vida.

Consideragoes Finais

A sindrome de Lison € uma rara doenga hereditaria autossémica recessiva, causando nos
portadores espasticidade e fraqueza de membros inferiores, atrofia cerebelar, vitiligo, hiperreflexia
e ataxia.

Ainda ha dificuldades para a avaliacao e diagndstico desta sindrome, necessitando de alto
indice de suspeita clinica para obter um diagnédstico precoce e antecipar a ocorréncia de problemas
caracteristicos, como: fraqueza de membros inferiores, atraso no desenvolvimento intelectual e
motor, prevencao de encurtamentos e deformidades nos membros resultando dificuldade de
locomogao.

Por ser de carater genético, o diagnéstico possibilita, ainda, orientar os pais quanto ao risco de
repeticdo na familia. Avangos na genética, neurologia e biologia molecular, serao fundamentais para
desvendar os processos envolvidos nos mecanismos patoldgicos das HEP, como a fisiopatologia
das mutagdes nos genes que codificam proteinas envolvidas na manutencao corticoespinhal e
identificacdo dos genes afetados nas diferentes formas de HEP. Os relatos na literatura, com relagcéo
a esta sindrome, s&o escassos, € espera-se com este trabalho poder auxiliar em futuros estudos,
familiares de portadores da sindrome de Lison e demais profissionais da saude.
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