
ARTIGOS I

RESUMO
O auÌor apresenla uma revisão sobre as ataxias
hsíêdiláíias autossómicas dominanles, agora
definidas como aiaxias ospinocerebelares,
enÍalizando os diÍerentes lipos, denÍo de uma
classiÍicação clínico-genéticâ.

UN]TERMOS
Âlaxias heredi tár ias,  ataxia espinocerebêlat
locus genéÌico.

Ataxi as Esp i n ocerebe I a res
Hélio A. G. Teíve*

rÌvTRoDUçAO
As ataxias hereditárias apresentam uma prevalência entre L5 e 22.1 por

100.000 pessoas em difeÍentes estudos publicados. Kurtzke e Kurland, em
1992, encontraram uma média de 8 casos para cada 100.000 habitantes em
populações brancas do Ocidente. Outros estudos definem a prevalência de
casos familiares das ataxias espinocerebelares de aproximadamente I por
100.000. Existem regiões do mundo em que a prevalência das ataxias
hereditárias é bem maior, como por exemplo, em Cuba (Holguin-Tacajó),
nos Açores (em especial na ilha das Flores), na Rússia (Sibéria), nos Estados
Unidos da América (Massachussets e na Califórnia), na Espanha (Cantábria),
e na Noruesat tt' '0.

Noirasil, Cassa3 realizou o único estudo epidemiológico que avaliou
a prevalência das ataxias hereditárias, particularmente das autossômicas
dominantes (incluindo a doença de Machado-Joseph), observando uma
prevalência média de 6.55 casos por 100.000 habitantes (com variações de
0.79 a 228 ), nos estados de Minas Gerais, São Paulo, Goiás e Espírito Santo.

Na região sul do Brasil, paÍicularmente na região da costa litorânea
do estado de Santa Catar ina,  tem-se observado, ainda sem estudos
epidemiológicos realizados, uma grande prevalência de famílias com ataxias
hereditárias, predominantemente autossômicas dominantes'' ' 'o'u'".

cr,AssrErcAÇÃo DAs aTAKAS HEREDÍLÁRrAS -
HISTÓBICO

Várias classificações já foram propostas para as ataxias hereditárias,
incìuindo a de Holmes (que dividia as ataxias em: l de início precoce: ataxia
de Friedreich e 2. de início taÍdio: ataxia de Marie), de Greenfield, a de
Konigsmark e Weiner, a de Barbeau e colaboradores, a classificação da
Federação Mundial de Neurologia, da Organização Mundial de Saúde, a de
Curr ier  e Subramony e f inalmente a de Harding. Todas têm a idéia
fundamental de tentar organizar e definir este grupo vasto e complexo de
enfermidades neurodegenerat ivas.  que apresentam como pr incipal
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componente a âtâxia. Entre as mais conhecidas est.i sem
dúvida a classificação propostâ pelâ proÍèssora Anita
Harding, que está resumida na tabela l  e r( ì .

TABELA I
Classificâção dâs ataxias hereditárias e paraplegias -

Anita E. Harding, l984rrl

L Desordens congèni tas de et io logia r lesconhecir la

II. Desordens atáxicas com detèito metabólico conhecido
ou outras causas

Desordens metabólicas
Desordens poÍ defeito de repâração do DNA
Ataxia telangiectrisica

III. Desordens rtáxicàs de etiologia desconhecida
Ataxia cerebelar de início precoce (< 20 anos)

Ataxia de FriedÍeich
Ataxia cerebelar de início taÍdio (> 20 anos)

Ataxia cerebelar .ìutossômica dominante
(ACAD)

Tipo I (com atrofia óptica/
ofÌalmoplegia/demência/sinais
exirapiramidais/amiotrofia)
Tipo 2 (com degeneração de
retrna)
Tipo 3 (Íbrma "pura")
Tipo 4 (com mioclonia e surdez)
Ataxia autossômicâ dominante
peÍiódicil

lV. Paraplegia espástica hereditária
Papaplegia espística "pura"
Paraplegia espástica complicada

Em prim€iro Iugar a classificação de Harding separa
as ataxias cerebelares de início precoce (antes dos 20
anos),  que incluem a ataxia de Fr iedreich,  as ataxias
congêni tas,  associadas a distúrbios metaból icos e a
defei tos de reparação do DNA, como a ataxia
telangiectásica,  e âs ataxias cerebelâres de iníc io tardio,
que incluem as chamadas ataxias cerebeÌares
âutossômicas dominantes (ACAD). As ACAD são sub-
div id idas, segundo Harding, nos t ipos l ,  2,  3 e 4.  O t ipo
I  caracter iza-se por apresentâr atrof ia ópt ica,
of ta lmoplegia,  demência,  amiotrof ia e s inâis extra-
piramidais. O tipo 2 apresenta degeneração de retina,
podendo associar-se à of ta lmoplegia e s inais extra-
pirâmidais, e o tipo 3 seria uma forma de ataxia cerebelar

"pura",  enquanto que o t ipo 4 associar ia-se corrr  surclez
e mioclonial( ì .

Evidentemente,  em face da grande l ìetefogeneidi ìde
cl ín ica e também ân atomopatológica das di ferentes
ataxias heredi tár ias,  todas as c l r ìssi f icaça)es possueÌ l l
problemas de apl icabi l idacle prát ica e não âpresent i Ìnì
um consenso geral .

Na atual idade, com o fantást ico avanço das técnicas
de genét ica molecuìar,  corÍr  o Lrso do PCR (técnica da
reação de cadeia eÌn polimerase), viir ios locrrs cle gens
têm sido descobertos,  em di ïèrentes c lot Ì ìossonl ! ìs,
permitindo desta tbrma iì uti l izâção de uma cllssif icação
mais Íacional ,  def in ida como cÌassi f icação cl ín ico-
genet lca.

A tabela 2 Íesume i ìs pr incipais at i ìx ias heredi t i Ì r ias
(recessivas e dominantes,  i Ì lém di ìs l igadas ao X c as
mitocondr ia is)  já conhecidas até o momentor ' )  r r .

TABELA 2
Classificação atual das ataxias hereditárias

l .  Ataxias autossômicas recessivas
Ataxia de Friedreich: Cromossoma 9
,\taxia com deficiêncin seletiva de vit iìmin.l E:
CromossomiÌ 8
Ataxia te langiectásica: Cromossoml I I
Ataxia associrda: A miocloni l :  Cromossonrt  2 l

Hipogonadisnro
Ataxia recessiva de início no irclulto

2. Ataxias r!Ìtossômicas dominante"
Ataxia espinocerebelar:  Tipo l .  2.  3. ,1.  5.  6.  7,  l t
Atrofiâ dentatorubropalidoluysirna
Ataxias per iódicas:  Tipos I  e 2

3. Ataxias l igadas ao X

4. Ataxiasmitocondr ia is

DISCUSSÃO

No presente art igo vai  ser abordado unicamentc rr
grupo das at i rx ias cerebelares autossômicirs ckrminantes,
agora def in idas como ataxias espinocerebelares (AEC).

As AEC represent! ì rn um grLlpo expressivo de
ent idades, algumas delas corÌ ì  ur Ì la grande prevalência
populacional  em cl i Íèrentes pal tes do mundo, como por
exemplo a doença de Machado-Joseph (DMJ).

Pode-se definir como ciÌr-iÌcte[ísticiìs peculiares a este
gÍupo de AEC, os seguintes fatofes:
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I. Herança autossômica dominante: ou seja, existem
prcientes al 'etados em todas as gerações. com
indist inção de sexo e com uma média de
acometimento dos descendentes de um paciente
afetado em torno de 5070.

2.  Presença de ataxiâ cerebelar,  predominânte de
marcha, com início após a vida adulta (acima dos 20
anÕs), que pode acompanhar-se de diferentes outras
manifestações, como por exernplo: oftalmoplegia,
nistagmo, movimentos sacádicos lentos,  atrof ia
óptica, degeneração de retina, fasciculações da face
e da l íngua, mioquimia facial ,  d istonia,  parkin-
sonismo, coréia,  espast ic idade e s inais piramidais,
disfunção cognitiva, amìotrofia e sinais de neuropatia
periférica, neuronopatia sensitiva, retração palpebral,
com "bulging eyes", entre outros.

3.  A or igem étnica do paciente eventuâlmente pode
auxiliar na investigação das diferentes AEC, como
por exemplo, a descendência portuguesa-açoriana,
na doença de Machado-Joseph, a espanhola (na AEC
do t ipo 2),  a i tâ l iana (na AEC do t ipo l ) ,  a japonesa
(na âtÍofia dentatorubropálidoluysiâna).

4.  Os exames de neuroimagem, part iculaÍmente
ressonânciâ magnética, podem demonstrar a presença
de atrotìâ do cerebelo, dâ ponte, eventuâlmente das
ol ivas,  on mesmo do tronco encefál ico,  em graus
variados. Os achados de neuroimagem, contudo, não
permitem uma correta ditèrenciação nosológica entre
as diÍèrentes AEC.

5. O estudo anatomopatológico também não permite,
na maior ia das vezes, um diagnóst ico nosológico
adequâdo entre as diversas AEC.

6. Não há até o momento tratamentos detìnidos paÍa os
di ferentes grupos de AEC, exist indo entretanto
inr ' imeros relatos de testes terapêut icos,  com
Íìedicações colinérgicas, se roton inérgicas, gâbaér-
gicas e também dopaminérgicas.

7.  Algumas das pr incipais AEC já def in idas gene-
trcamente âpresentam como carcateríst ica em
corrìurÌ ì  i ì  presença de mutações com um
tr inucleotídeo (CAG) repet ido,  expandido, e
inst i ivel ,  na região codìf icada do gene específ ico.
Esta caÌacteríst ica é pecul iar  também a outras
enfertnidrìdes neurológicas conhecidas como a
doença de Hunt ington, a distrof ia miotônìca e a
síndrome de Kennedy (atrof ia muscular
bulboespinhal) .  Interroga-se que o produto protéico
or iundo da mutação, com a presença de tratos de
pol ig lutamina, produzir ia um ganho de função e
subseqüentemente levar ia a uma degeneração
neuronal  específ ica.  Um dos aspectos de grande
importância nestas doenças que apresentam um

CAG expandido é o fenômeno da antecipação
genét ica,  ou seja,  pode ocorrer um aumento da
sever idade da doença e iníc io de sintomas mais
precocemente em gerâções sucessivas, decorrente
de um aumento do número de repet ições do
tr inucleotídeo expandido. A antecipação é
freqüentemente maior inclusive com a transmissãO
paterna, do que com a maternâ, por razões aindir
desconhecidasl  2 r '5 ó e '  ì2 '  14 24.

Uma das grandes di f iculdades para o estudo dâs
AEC é a heterogeneidâde fenotípica e genotípica.  A
heterogeneidade fenotípicâ impl ica que o mesmo
genót ipo pode determinar vár io s fenót ipos e i r
l ìeterogeneidade genotípica determina que o mesmo
fenót ipo pode ser decorrente de vúr ios genó-
t iDOsl. ío.rr2ì .24.

A classificação mais recente das ataxias cerebelares
heredi tár ias do t ipo autossômicas dominantes,  agora
def in idas como ataxia espinocerebelâr (AEC),  estr i
resumida na tabela 3:

Atâxias autossômicas dominantes - AEC

Ataxia espinocerebelar t iDo I - AEC I: Cromossoma 6

Ataxia espinocerebelaÍ t ipo 2 AEC 2: CÍomossoma l2

Ataxia espinocerebelar t ipo
Machado-Joseph

3 AEC 3: Doençir de:
DMJ: Cromossoma l4

Ataxia espinocerebelar t ipo 4 - AEC 4; Cronìossoma I6

Ataxia espinocerebelar t ipo 5 - AEC 5: Cromossomr I I

Ataxia espinocerebelaÍ t ipo 6 - AEC 6: Cromossomir l9

Ataxia espinocerebelar t ipo 7 - AEC 7: Cromossonìa 3

Ataxia espinocerebelar t iDo 8 - AEC 8: CÍomossonr.ì l0

AtrotlíÌ dentatorubropalidoluysian.Ì - ADRPL: Cromossonìa I 2

Atflxias paroxísticas:
Com mioquimia:  Cromossoma l2
Com nistagmo: Cromossoma l9

Apesar das di ferenças cl ín icas muitas vezes
observadas nos dif 'erentes tipos de AEC, o diagnóstico
através dos estudos de genética molecularr faz-se mister,
em face da grande heterogeneidade fênotípicâ (genótipo
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único e f'enótipo variável) e genotípica (fenótipo único
com genótipos diversos).

Discutiremos a seguir as principais AEC até agora
conhecidas, salientando-se que periodicamente, em face
do avanço expressivo da área de genética moìecuÌar,
novos genes são definidos e novas entidades surgem
conseqüentemente,

ATfi ilA E S P IN O C E RE B E I,AR
DOTIPO 1(AEC 1)

Esta forma de ataxia cerebelar heredi tár ia autos-
sômica dominante tem sido encontrada em di ferentes
gru.os étnicos (parti cu I âÍmente os de origem italiana),
costuma iniciar-se após os 20 anos de idade e apresenta
quadro de desequi l íbr io de marcha, com ataxia mais
severa da marcha que dos membros, disartria, nistagmo,
hiperref lexia profunda (podendo associar-se à
arref lexia profunda distaÌ ,  na evolução do quadro),
of tâ lmoparesia e lent i f icação dos movimentos
sacádicos. Pode associar-se paral is ia bulbar,  d ist 'unção
cogni t iva e distoni  a.

Do ponto de vista anatomopatológico os sistemas
mais envolv idos são o cerebelo (perda das células de
Purkinje e do núcleo denteado), a ponte, o pedúnculo
cerebeìar médio e as ol ivas.

A doença Íbi mapeada no cromossoma 6 (6p 22-23),
e r  mulaçio genet icr  del in idr  como uma expi ìnsìo
instável de uma seqüência de CAG repetida (geralmente
entre 4l-8 I  repet ições).

Os números de CAG repet idos correÌacionam-se
com a idade de iníc io do quadro,  bem como com a
duração da doença. Alguns autores têm encontrado
relação entre ò padrão de transmissão (por exemplo
paterna) e um maior aumento do nírmero de CAG
repet ido,  e também com o fenômeno da antecipação
da doença.

Nâs diferentes séries mundiais de ataxias cerebelares
hereditárias autossômicas dominantes, a AEC do tipo I
tem sido detectada numa prevalência v ariível de 4 t l9o/o
dos casos. Entretanto,  a lgumas sér ies publ icadas já
encontraram uma frecüência bem maior de até 507o dos

9.[ .23.24seus casos
Teive e colaboradores, em um estudo recente (ainda

não-publ icado),  de 30 Íamíl ias com AEC, or iundas dos
estados de Santa Catar ina (21 famíl ias),  do Paraná (8
famíl ias) e do Mato Grosso do Sul  (  I  famíl ia) ,
encontraram a mutação da AEC do tipo I em apenas 2
famíl ias (6,6Vo),  uma de or igem i ta l iana e outra de
onge|Ìì portuguesa.

ATN{IA ESP IN O C E REBE IAR
DONPO 2 (AEC 2)

A AEC do tipo 2 é caracterizada por âpresentâr âtâxi!ì
cerebelar associada à disartria, tremoles, hipo/alreflexia
profunda nos membros super iores e tan]bém nos
infer iores (def in indo â presença de neuropat i i ì
per i fér ica),  fasciculações de face e de membros, e
caracter ist icamente pela presençâ de movimentos
oculares sacádicos lentos,

A doença foi  or ig inalmente descr i ta na ínr l ia.  por '
'Wadia e Swami,  em 1971, e poster iormente barstante
estudada em Cuba (Holguin),  por Orozco Diaz,  enr
l  gg0 r7 2E.

Neuropatologicamente a AEC do tipo II é carac-
terizada por atrofia cerebelar, com perda das célulirs de
Purkinje e células granulares,  perda de neurônios
ol ivares,  da substância negra e células do corno i rnter ior
da medula espinhal .

O locus da AEC do t ipo 2 está local izaclo no
cromossoma 12, na posição 12q23-24.1 ,  e recentemente
fbi descoberta a mutâção genética responsiivel.

O estudos genéticos atuais sugerem que esta tbrma
de âtaxia heredi tár ia não seja urn t ipo muito comum,
contudo pela recente descoberta da mutação genética,
ainda não ocorreu uma real  anál ise da prevalência desta
entèrmidade entre âs âtaxiâs heredi tár ias dominântes.
No cont inente americano há de se ressnl tar  a grande
prevalência desta ent idade na i lha de Cuba, na provínci i r
de Holguin,  caracter izando-se pr incipalmente pela
associação de âtâxia cerebelar, com atrofia do cerebelo
nos exames de neuroimagem, associado à presença de
neuropat ia per i fér ica e de movimentos oculares

,  9. r 7.14_28
sâcaolcos lentos

Em nossa casuíst ica (dados ainda nao-pubì icados)

de um totâl de 30 famílias corn AEC. iír estudadas do
ponto de vistâ de genét ica molecul i r r ,  apenas uma famíl ia
âpresentâ a mutação da AEC tipo 2.

ATüflAESPINOCEREBELAR
DO TIPO 3 (AEC 3) _ DOENÇA DE
MACHADO-JOSEPH

A tJoença de Machado-Joseph (DMJ) fo i  or ig i -
nalmente descr i ta entre descendentes portugueses-
açor ianos, radicados nos Estados Unidos da Arrér ica
do Norte,  no período de 1912- l r976, atr i ìvés dos
trabalhos publ icados por Nakano e colabor i rc lores
(doença de Machado, descr i ta em descenclentcs c lc
emigrantes portugueses - f i imília Machado, Í!Ìdicados
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enì Mâssachussets/EUA), 'Woods e Schaumburg
(degeneração nigro-espino-dentata, com oftalmoplegiÍÌ
nuclear, descrita na tamília Thomas, de origem açoriana)
e Rosemberg e colaboradores (degeneração estriato-
nigral  autossômica dominânte,  descr i ta na famíl ia
Joseph, na verdade nos descendentes de José (Joseph)

Bast iana, or ig inár io dos Açores;15 2ì  3".

Poster iormente,  a doençâ tbi  melhor c lassi f icada
âtÍavés dos estudos de Romanul e colaboradores,
Barbeau e colaboradores e principalmente pelos estudos
cle CoLrtinho e colaborâdores, 

"ntr" 
outaor;' 

ot 
"t ' .

A enÍèrmidade apresenta, de maneira variável, ataxia
cerebelar,  associada a s inais piramidais,  amiotrof ia
per i fér ica,  fasciculações de face, l íngua e membros,
distoni i ì ,  parkinsonismo, of ta lmoparesia e ret Íação
palpebral  ("bulging eyes") .

Do ponto de vista neÌ l ropatológico ocorre perda
de células da substânciar negra,  núcleo rLrbro,
nr ic leos pont inos e dos nervos moÌores cranianos.
núcleo denteado do cerebelo,  cornos anter iores da
medula espinhir l ,  podendo acometer o globo pál ido
c o r : r Íc leo nrblo.  Nio é colnum o cotnpromet imento
das ol ivas bulbares e do córtex cerebelar e

.  ,  LI  5.ó.7.3.9. I r ) . I I .  |5. I ( ) . I  LI5. I ( )
cereDt_l ì l

O locus genético da DMJ fbi mapeado no braço longo
do cromossoma 14, na posição l4q 24.3-q32 e a mutação
ident i f icada cof i ìo urna expânsão repet idâ de CAG,
inst í rvel .  O número de CAG repet ido na DMJ tem
vlr iaLlo ent le 66-84j  

ì  o l r  r r ' l :  :  '  
ìJ  -

Stevanin e colaboradores,  em 1994, publ icaram uma
série de pacientes (de or igem não-portuguesa-açor iana)
conì âtaxia espinocerebe lar, chamada de AEC do tipo
3, local izada no cromossõÍna 14, com mutação def in ida,
junto à da DMJ, mas que os autores def in iam como
Íènotipicarnente ditèrente da DMJ (âusência de distonia,
fasciculações faciol inguais e de "bulging eyes") .

Na classi f icação da AEC persist iu a terminologiâ
AEC do tipo 3 / DMJ, colocando âs duas entidades na
mesma posição da classi f icação, mas separadas
fenot ip icamente.  Mat i l la e colaboradores,  em 1995,
definilanr claramente que as düas entidades Íepresentam
na verdade a rÌìestrìa doença, com a mesma mutação,
!ìpenrÌs com valiações Íenotípicase l l '12 ?4.

Os mecanismos responsíveis pela variação tènotípica
que ocorre nâ AEC do tipo III, ou seja, na DMJ, são
var iados, sendo as seguintes possibi l idâdes consi-
deradas: L o número de repetições dos trinucleotídeos
(maior número, com iníc io mais precoce e severo),2.
as característ ic i ìs do alelo normal,  quanto ao número de
rcpet ições do tr inucleotídeo, 3.  o fenômeno do
" i rnpr int ing" ( t ransmissão paternal  ou mateÍnal) ,
4.  mosaic ismo somÍt ico (di tèrençâs entre os número de

CAG repet idos nos di f 'erentes tecidos),5.  o papel  dos
genes modificadores, 6. o polimorfìsmo do alelo iìfètâdo
(ditèrentes códons), 7. fatores âmbientâis, 8. presença
de homozigosidader2.

A DMJ tem sido classi f icada em 3 t ipos di lerentes:
a) Tipo l :  caracteÍ izâdi Ì  pela presençi ì  de síndrome
piramidal ,  associado a extrapiramidal  (d istonia,  r ig idez
parkinsoniânâ),  e oÍ ìa lmoplegia externa progressiva:  b)
Tipo 2:  caracter izada pela presença de síndrome
cerebelar,  associada à síndrome piramidal  e c)  Tipo 3:
com síndrome cerebelar associada à i ìmiot Íof i iL

. . - .  5. t1pen le n ca
Poster iormente,  2 novos subt ipos forarn adic io-

nados: d) Tipo 4:  conr síndÍoÍ ìe parkinsoni i ìn i ì
associada à neuropat ia peÍ i fér  ica (descl i to por
Rosemberg) e e) Tipo 5:  com síndronre de paraplegia
espíst ica (descr i to por Sakai  e col lbor i rdores).
Recentemente,  Ishikawir  e colaboradores c lescreverarÌ
também um caso de DMJ, genet icamente comprovaclo,
com quâdro c l ín ico neurológico c le ataxia cerebelar
"Puta" ' r ' ' t '

Cout inhoô apÍesentou duÍante o 3fd I Í ì terni ì t ioni ì l
Worshop on Machado-Joseph Disease, reâì iz i Ìdo enì
Furnas, São Miguel, nos Açores, em 1994, unrir revisiio
acerca da varìação da expressão clfuiciì diì DMJ corn a
progressão da doença e idade. EIa def in iu que os s in i r is
cerebelares e a of ta lmoplegia podenr apatecer enì
qualquer fa ixa etár ia,  contudo os s in i r is pi rarr idais e
extrapiramidais tendem a ser menos freaìúentes cotn a
idade mais avançada, enquanto que os s in i r is c le
comprometìmento periférico aument!ìm, quanto maior
for a fa ixa etair ia dos pacientes.  Outro aspecto a se
considerar tâmbém é a possibi l idade de var iação
tènotípica intrafami l ia l ,  def in indo-se por vezes vi i r ios
subt ipos da doença na mesrna famíl ia.

Em 1980, Lima e Cout inho propuseram os seguintes
cr i tér ios diâgnóst icos para a DMJ:

. Herança autossômica don.ìin iìnte

. Sìnais neurológicos maiores: ataxiíì cerebela[, siniÌ is
piramidais,  extrapiramidais e amiotrof i i r .
. Sinais neurológicos menores: otialmoplegiâ externa
progressivâ,  d istonia,  fasciculações e "bulging
eyes" ' - .
Em 1992, Paula Cout inho, em sua tese de doutorado,

propõe os seguintes cr i tér ios diâgnóst icos parr  i r  DMJ:
.  Trrnsmissão autossômicl  r ìo ln in ante.
. Iníc io na idade adul ta.
. PÍesençâ de ataxia + ofÌalmoparesiir supriÌnucleu[,
s inais piramidais,  extrapiraìmidais,  i ìcornet i rnento do
sistema nervoso per i Íër ico.
.  Sinais menores: fasciculações + ret fação palpebral .
.  Preservaçio di ìs funçòes cort ic i ì is  super i r ' [es.
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.  Sobrevida média de 2l  anos' .
A DMJ, originalmente descrita em portuguêses de

ongem açorianâ, tem sido cada vez mais descrita em
diferentes etnias,  como na japonesa, chìnesa, negra,
indiana, espanhola,  f rancesa, aÌemã, i ta l iâna, judiâ,
australiana, brasileira e por portugueses radicados nos
EUA e no Canadá. Esta situâção tem motivado uma
acirrada discussão sobre a presença de uma mutação
isoÌada nâ DMJ (founder mutation), com disseminação
da doença pelos portugueses, na época das grandes
navegações ou l .ptgl .e lç-q^qe vir ias murações em
d iÍè ren te s

No Braiil a DMJ foi descrita inicialmente em uma
família por Lisboa e Mariotto, em I984, sem uma correta
definição da doença e posteriormente por Radvany e
colaboradores (em 1988).  A pr imeira publ icação sobre
a DMJ em nosso meio ocorÍeu em 1990. por Teive e
colaboradoresìE ln :6 : t .

Mais recentemente Cassâ ( I 996) publicou uma série
de 33 famílias com ataxia espinocerebelar, num total de
186 pacientes,  tendo a DMJ como a forma mais
comumente encontrada pelos estudos de genét icâ
moÌecular real izados (  10,8 7o) ' .

Si Ìveira e colaboradores,  em 1995, publ icaram uma
grande série de pacientes com ataxia espinocerebelar,
incluindo casos de AEC do tipo I, DMJ e ADRpL, e
obseÍvaram que do total  de 92 pa.cìentes,  4 la/a
apresentavam mutação para a DMJ (84ôlo no grupo de
pacientes de or igem portuguesa e lTVo no grupo de
origem não-portuguesa)'-'.

Lopes-Cendes e colaboradores,  em 1996. relataram
4l famíl ias brasi le i ras estudadas com AEC. das cuais
os estutlos geneticos revelarum que 42.E o/ó apresent;vilm
a mutação para a DMJ (Trabalho apresentado como tema
livre no Congresso Internacional de Genética Humana,
Rio de Janeiro,  agosto,  1996).

Teive e colaboradores,  em 1996, estudando 50
famíl ias com ataxia cerebelar heredi tár ia,35 das quais
com ataxia cerebelar autossômica dominante,  e 20 delâs
com estudos genéticos completos, encontraram a DMJ
em 407o dos casos, e AEC do tipo I em apenas 5 o/o dos
casos (Trabalho apresentado como Poster no XVII
Congresso Brasi le i ro de Neurologia,  Cur i t iba,  paraní,
setembro, I996).

Mâis recentemente, Teive e colaboradores, estudândo
um grupo de 30 famíl ias com AEC,27 delas de extração
portuguesa-açoriana, detectaram apresença da mutação
da DMJ (Centre tbr Research in Neuroscience-McGi ll
Universi ty Drs.  Iscia Lopes-Cendes e Guy Roleau)
em l4 famílias (46,6 Ea), caracterizando-a como a AEC
mais comumente encontradâ em nosso meio (c laclos
ainda não-oubl icados ) .

Vários outros estudos em difèrentes países (como o
Japão, Alemanha, Portugal, China e Ínclia, por exerr.rplo)
têm demonstrado também que a DMJ é a tbrrna de AEC
mais Íieqüentemente encontrada através dos estudos de
genét ica moÌecular l1 12 22.

A grande discussão, hoje ainda existente,  est Í
fundamentada na valor ização de cr i tér ios c l ín icos (oLr
seja, na presença de fenótipos sugestivos de cada AEC)
e na conf i rmação das AEC pelos testes de genét ica
molecuÌaÍ  (por vezes def in indo a AEC, sem que exista
um fenótipo caracteÍístico da doença do ponto de vista
c l ín ico).

Obviamente que o diagnósr ico def in i t ivo cìas AEC
só pode ser fe i to através dos estudos de genét ica
molecular,  com a def in ição precisa do locus
genét ico.  Contudo, na aval iação dos pacientes conr
AEC, em especial  na DMJ (que aparece nos
pr incipais estudos como a r ì tâxi i ì  heredi t Í Í ia
autossômica dominante mais encontrâda no Brasi l ) ,
existem determinados sinais neurológicos que porìern
suger i r  Õ diagnóst ico c l ín ico,  part icularmente nos
pacientes de extração portuguesa-açor ianir .  Em face
do exposto pode-se propor os seguintes cr i tér . ios
diagnóst icos para a DMJ ( tabelâ 4):

TABELA 4
Critérios diagnósticos para a Doença de

Machado-Joseph

l. DMJ Definida: Quando hí confirnração pelo estutlo rle
genética molecular:

14q24.3-32

2. DMJ Provível: Quando se observa a presença dos
critérios de P Coutinho modii icados:

.  her: ìnçí ì  autossómica dorì in l r r te.

.  iníc io na idade adul t ì ,

. pÍesença de tt itxi iÌ + oÍÌalmopat.esia + sinais
pi Í ìmidais + distoni  + paíkinsonisnìo +
iÌmiotrofia,
.  s inais menores: f i ìsc iculações facio l inguais +
Íetrtção palpebral,
.  ausêncir  de demência,
. varirçiio Íènotípica intrafanÌi l i .rÌ.
. etntiì portuguesa-açontna.

3. DMJ Possível: Quulquer ataxia hereditíÌria conì lÌeÍxnça
mtossômic.t dominante definidt.
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ATA}TIA E S PIN O CEREBEIÀR
DOTTPO 4 (AEC 4)

A AEC do tipo IV é caÍacterizadâ por apresentar
quadro de ataxia cerebelal  associado à perda da
sensibi l idade, pr incipalmente a profunda (neuronopat ia
sensi t iva).  sendo port lnto uma ataxi t  mista.

O gene responsável  fb i  local izado no cromossoma
16, em uma famíl ia or ig inár ia de Utah/ EUA, por
Gardner e colaboradores, mas ainda não Íbi realizada a
sua ident i f icação. Existem descr ições prévias na
l i teraturâ mundial  sobre a doença com o uso do epônimo
Ataxia de Biemond (  1954: Ia forme radiculo-cordonnale
postéÍ iure des dégénérescences spino-cérébel leuses).
Nachirnranoff e colaboradores publicaram em 1997 uÌna
ataxia heredi táÍ ia com neuronopat ia sensi t iva:  ! ì taxia de
Biemond, com estudos de anatomia p ato lóg ic a
demonstrando atrof ia severa do cerebelo e da medula
espinhal ,  em part icular a coluna poster ior ,  def ìn indo
conro proviivel AEC do tipo IVrô.

ATAXIA E S PIN O C E REBEI,AR
DOTIPO 5 (AEC 5)

A AEC do t ipo 5 é basicamente uma Íbrma de ataxia
cerebeÌâr "pur i r"  de iníc io târdio na vida adul ta.
Riìrarnente erssociant-se ao quadro cerebelar (ataxia de
marcha e disart l ia)  s inais piramidais,  oculomotores e
bulbares.

Rnnum e colaboradores,  em 1994, descreveram a
doençâ em unra famíÌia de descendentes dÕ presidente
americano A. Lincoln,  real izando o mapeanìento no
crofiìossoma de número I l, ainda serr.r identif icação do
gene.

Esta farníÌia apresenta um quadro bastânte benigno
de AEC, com predomíni0 de ataxia cerebelar e a
presença de discretos s inais piramidaise l l21.

ATAXIA E S PIN O C EREBEI,AR
DOTTPO 6 (AEC 6)

A AEC do t ipo 6 tb i  in ic ia lmente descr i ta como uma
folnra de i ì t  x ia heredi tár ia que apresenta âtâxia
cerebel i Ì r  associada à presença de demência e de sinais
de clisfunção do lobo frontirl. Até recentemente ( 1996)
nadi Ì  estr Ìv i Ì  def in ido sobre o cromossomâ envolv ido e
o Iocus genét ico responsável .

Recenterrente,  Zhuchenko e cotaboradores (1997)
encontfar i ì tn a pÍesençi ì  da expansâo de um CAG

repet ido no gene responsável  pelo canal  de cí lc io,
vol tagem dependente,  denominado alpha (  |  A),  que tbi
mapeado no cromossoma l9p 13. A pârt i r  daí  def in iu-
se esta ent idade como AEC do t ipo 6.  O estudo Í ì r i
real ìzado em 8 famíl ias,  que âpÍesentat ì l  um quadro de
ataxia cerebelar lentâmente progressivo,  com leve
acometimento da sensibi l idade profunda (v ibratór ia) ,
com evolução de 20 a 30 anos paraì  incapaci tação em
cadeira de rodas e óbi to geralmente por bronco-
aspiração.

ATAXIA E S P I N O C E RE B E I.AR
DOTIPO 7 (AEC 7)

A AEC do tipo 7 representa um grupo de farríl i ls
corÌì .Ìtaxia cerebeÌar autossômiciÌ dominante, associadO
a quadro de perda visual progressìvir por degeneração
de ret ina.  Podem-se associar s inais piramidais,  oÍ ia l -
moplegia, parkinsonisnro e lentitìcação rJos rrovirÌìentos
sacádicos.

Do ponto de vista neuropatolr ig ico,  exìste dege-
neração ol ivopontocerebelar associada ì  perda de
células gangl ionares dâ ret ina e a distrof ia pigmentar
r la m ícu la.

Recentemente, o locus para este tipo de ataxia foi
mapeado no cromossomiì  3 e o Iocus genét ico def in ido
(por Benomar e colaboradores, Gouw e coìaboraclores
e por Holmberg e colaboradores) na posiçio 3p | 2-p2 I . L

O quadro c l ín ico pode apareceÌ desde a infâncir
plecoce xté os 60 unos de ic l  de.  corn Lrrnu ptogre\s i i ' ,
mui to mais r íp ida quando do iníc io mais precoce. O
l 'enòmeno du,untecipaçìo pode estar presente nesl i ì :
famíl ias ' -  ' '  - ' .

ATA}íI A E S P IN O C E REB E IÀR
DOTIPO 8 (AEC 8)

Recentemente (1997),  Nikal i  e colaboradores
publicaran.ì um estudo acerca cle famílias i ' inlanclesas,
que apresentavam um cluadro de ataxia espinocerebelar.
de iníc io precoce ( iníc io entre o pr imeiro e o segundo
ano de vida),  com ataxia,  h ipotonia,  âtetose, perda dos
ref lexos profundos, seguindo-se pela presença cle
oftalmoplegia e perda audi t iva na idade escolar e,
postef lormente,  na adolescência,  poÍ  neuropât ia
sensi t iva e eventualmente epi lepsia.  O quirdro fo i
def in ido como atâxia heredi tár ia de iníc io precoce (na
infância),  com neuropat ia sensi t iva ( IOSCA- jnfant i le-

onset spinocerebel laÍ  ataxia).
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O estudos de genét ica nrolecular def in i ram o locus
da doençir  no cromossoma l0qZ3.3-24.1 e passarâm â
def in i - la conro AEC 8.

ATROFTE
D E NTAT O RUB RO PALID O LUY S IAN A
(ADRPL)

Esta enfermidade, que apresentâ grande variabil idade
iènotípica, descrita iniciâlmente com grande prevalência
em t i ìponeses, fo i  recentemente descr i ta em afro-
etmericanos ("Haw River Syndrome") e europeus.

A mutação encontrada nesta doença está local izada
no cÍomossorÌìiì l2p e representa uma expansão de CAG
instável (com repetições entre 54-75).

A doençâ apresenta quadro de ataxiâ cerebelar
associado a 3 pr incipais tbrmas cl ín icas:  com epi lepsia
rnioclônica (associado à demência),  com coreoatetose e
denência (s i rnulando a doença de Hunt ington) e com
quiìdros de psicose, parkinsonismo e s inais piramidais.

A Íbrma de ADRPL de iníc io na juventude costuma
irpresentxr-se com epi Ìepsia e dernência.  i ìo passo que
as formas de iníc io mais tardio apresentam-se com
ataxiâ, coréia e demência. Portanto, a ADRPL pode ser
confuncl ida com quadros rJe epi lepsia mioclônica
familiar, corn iì doença de Huntington e com as AEC,
em part icular a doença de Machado-Joseph.

Do ponto de vista neuropatológico,  existe perda
neuronal  no núcleo denteado, rubro,  no globo pál ido e
núcleo su btalâmico.

A idade de iníc io da entèrmidade é inversamente
proporcional  ao número de repet içôes do CAG.

Em face da mult ip l ic idade de apresentação cl ín ica
da ADRPL, esta ent idade é incluída entre as di ferentes
AEC, sem def in icão espeçíf ica com relação à
classi f icação cl ín ico-genét ica".

ATAXIA C EREBEI,AR AUT O S SÔMICA
DOMINANTE PAROXÍSTICA

Existem 2 t ipos de ataxi i ì  cerebelar autossômica
dominante que âpresentam ataques paroxísticos de ataxia.

O pr imeirO t ipo (ACADP t ipo l )  rem iníc io na
infância,  está associado à presença de mioquimias,  e terr
i ì t ! ìques de atâxia que duram segundos a n] inutos
(desencadeados por exercíc io e por "susto") ,  A doença
est i i  associadâ a uma InutaçÍo no cromossoma l2 (gene
do canal cle poti issio- KCNA I ) e responde iìo tratamento
cor) ì  o uso cle lcetazol l rn i t lu.  A rnioqtr imiu i rptrece no

TABELA 5
AEC - Classificação clínico-genética resumidâ

AEC Locus S i nai s N c u ro |  óp icot A s.roc ì ut l  o t

Tipo I 6p22-23 sinr is piranic l l is .  ot Ìa l rnoplegia

Tipo 2 12q27-24.1 neuropiÌt ia periÍéricr. nÌvto.
sircádico lerÌto

Tipo 3/DMJ 14q24.3-32 sinais piranr-extrapirlntir lais.
iìmiotrofi a, oÍÌal nìopleg irÌ.
tÌrsciculações, "bulging eyes '

Tipo 4 I6 neuronopana sensl t tva

Tipo 5 I I tornra "pura"

Tipo 6 l9p 13" demênci  ,  s inr is f lontâis,
piranr idais

Tipo 7 3pl2-2t .1 perr.l r isual pr'osÌ esrir u

Tipo 8 l1q23.3-24. I  neuronopat i r Ì  sensi t iva.  iníc io
intância

ADRPL | 2c1 rn ioclonia,  coréi i Ì ,  deDlênci l Ì

Parox.: I mlo(ÌulnÌ l i Ì

Pxrox.: 2 l9 nrstagnlo

período inter ictal  nas regioes dos rnúsculos per i -
orbitiír ios ou nas trìãos e respoclem ao uso de fenik)íniÌ.

O segundo t ipo de ataxin paroxíst ica (ACAD t ipo 2)
também pode se in ic iar  na infânci i r  e adolescência,  cont
cr ises de maior duração da at lx ia (hor.as ou dias),
desencadeadas por estresse, e exercíc ios,  e pode se
associar à presença de nistâgmo no período inter ictal .
A doençâ foi  recentemente associ i rc l i r  a Lrnt  locLrs
mlpeado no cromossoma l9 (seÌn causa airrc la c lef in ida)
e reponde ao tratamento corn acetazolarnida. Hír clue se
ressaltar a proxirnirlade do krcus cotn o da enxirclLrcclr
hemiplégica fami l ia l  e c la doença clef in ida conro
CADASIL:..) 

].

CONSIDERAÇÕES FINITS

As i r taxias heÍedi t i i r ins arÌ tossônì icas dol ì ' Ì i r ì i Ìntes,
agola melhor def in idzrs como at i rx ias espinocerebelales
(AEC),  representam um grupo de enfernt iducìes

t2
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neulodegenerat ivas progressivâs e incâpâci tântes,  sem
tríìt iìmeÍìto conl'ìecido, e com grarìde heterogeneidade
fenotípica e genotípicí ì .  A c lassi f icação cl ín ico-genét ic i r
permite uml melhor abordlgern e estudo deste grupo
Je r . locnçlrs.  A t l rbel i r  5 resume ar pr incipuis c i r rac-
teríst icas c l ín icas/neLuológicas e o locLrs genét ico dos
pr incipais t ipos de AEC.

SUMMARY
The aulhoí make a íevis ion about lhe aulosomaldom nanl  heredi târyataxiâs,
now cal led sp nocerebel laÍ  âtaxiâs,  lhe di Í Íeíênt k inds and a c l in ical-genet ic
classì í icât ion âíe pÍêsênlêd.

KEY WORDS
HeÍedi tary ataxias,  spinocef et ìe l lar  ataxia,  genel ic locus.
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