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RESUMO

O autor apresenta uma revisao sobre as ataxias
hereditdrias autossémicas dominantes, agora
definidas como ataxias espinocerebelares,
enfatizando os diferentes tipos, dentro de uma
classificagao clinico-genética.
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INTRODUCAO

As ataxias hereditdrias apresentam uma prevaléncia entre 1.5 e 22.1 por
100.000 pessoas em diferentes estudos publicados. Kurtzke e Kurland, em
1992, encontraram uma média de 8 casos para cada 100.000 habitantes em
populacoes brancas do Ocidente. Outros estudos definem a prevaléncia de
casos familiares das ataxias espinocerebelares de aproximadamente | por
100.000. Existem regides do mundo em que a prevaléncia das ataxias
hereditdrias € bem maior, como por exemplo, em Cuba (Holguin-Tacajd),
nos Acores (em especial na ilha das Flores), na Rissia (Sibéria), nos Estados
Unidos da América (Massachussets e na Califérnia), na Espanha (Cantdbria),
e na Noruega3‘l("24.

No Brasil, Cassa’ realizou o tinico estudo epidemiolégico que avaliou
a prevaléncia das ataxias hereditdrias, particularmente das autossOmicas
dominantes (incluindo a doenga de Machado-Joseph), observando uma
prevaléncia média de 6.55 casos por 100.000 habitantes (com variagdes de
0.79 a 228 ), nos estados de Minas Gerais, Sao Paulo, Goids e Espirito Santo.

Na regido sul do Brasil, particularmente na regido da costa litordnea
do estado de Santa Catarina, tem-se observado, ainda sem estudos
epidemioldgicos realizados, uma grande prevaléncia de familias com ataxias

sh a0 2 A s - 18,19,26,27
hereditdrias, predominantemente autossomicas dominantes i

CLASSIFICACAO DAS ATAXIAS HEREDITARIAS -
HISTORICO

Virias classificagdes ja foram propostas para as ataxias hereditdrias,
incluindo a de Holmes (que dividia as ataxias em: 1. de inicio precoce: ataxia
de Friedreich e 2. de inicio tardio: ataxia de Marie), de Greenfield, a de
Konigsmark e Weiner, a de Barbeau e colaboradores, a classificagio da
Federacdo Mundial de Neurologia, da Organizagio Mundial de Satide, a de
Currier e Subramony e finalmente a de Harding. Todas tém a idéia
fundamental de tentar organizar e definir este grupo vasto e complexo de
enfermidades neurodegenerativas, que apresentam como principal
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componente a ataxia. Entre as mais conhecidas estd sem

divida a classificacdo proposta pela professora Anita
9, ](l

Harding, que estd resumida na tabela 1

' TABELA 1

Class:f:cagao das ataxnas hered[térzas e parapleglas -
- Amta E Hardmg, 1984

I. Desordens congénitas de etiologia desconhecida

II. Desordens atixicas com defeito metabélico conhecido
ou outras causas
Desordens metabdlicas
Desordens por defeito de reparagio do DNA
Ataxia telangiectdsica

III. Desordens atdxicas de etiologia desconhecida
Ataxia cerebelar de inicio precoce (< 20 anos)
Ataxia de Friedreich
Ataxia cerebelar de inicio tardio (> 20 anos)
Ataxia cerebelar autossémica dominante
(ACAD)
Tipo 1 (com atrofia éptica/
oftalmoplegia/deméncia/sinais
extrapiramidais/amiotrofia)
Tipo 2 (com degeneragio de
retina)
Tipo 3 (forma “pura™)
Tipo 4 (com mioclonia e surdez)
Ataxia autossOmica dominante
periddica

IV. Paraplegia espdstica hereditéria
Papaplegia espdstica “pura”
Paraplegia espdstica complicada

Em primeiro lugar a classificagdo de Harding separa
as ataxias cerebelares de inicio precoce (antes dos 20
anos), que incluem a ataxia de Friedreich, as ataxias
congénitas, associadas a distirbios metabdlicos e a
defeitos de reparagcio do DNA, como a ataxia
telangiectdsica, e as ataxias cerebelares de inicio tardio,
que incluem as chamadas ataxias cerebelares
autossomicas dominantes (ACAD). As ACAD sio sub-
divididas, segundo Harding, nos tipos 1, 2, 3 e 4. O tipo
I caracteriza-se por apresentar atrofia dptica,
oftalmoplegia, deméncia, amiotrofia e sinais extra-
piramidais. O tipo 2 apresenta degeneragio de retina,
podendo associar-se a oftalmoplegia e sinais extra-
piramidais, e o tipo 3 seria uma forma de ataxia cerebelar

“pura”, enquanto que o tipo 4 associaria-se com surdez
e mioclonia’

Evidentemente, em face da grande heterogeneidade
clinica e também anatomopatoldgica das diferentes
ataxias hereditdrias, todas as classificagdes possuem
problemas de aplicabilidade pritica e nio apresentam
um consenso geral.

Na atualidade, com o fantdstico avanco das técnicas
de genética molecular, com o uso do PCR (técnica da
reacao de cadeia em polimerase), virios locus de gens
tém sido descobertos, em diferentes cromossomas,
permitindo desta forma a utilizagdo de uma classificacao
mais racional, definida como classificagio clinico-
genética. '

A tabela 2 resume as principais ataxias hereditdrias
(recessivas e dominantes, além das ligadas ao X e as

. Euay o . . 2924
mitocondriais) jd conhecidas até o momento :

TABELA 2

Classnflcagao atual das atax:as heredltarlas

1. Ataxias autossémicas recessivas
Ataxia de Friedreich: Cromossoma 9
Ataxia com deficiéncia seletiva de vitamina E:
Cromossoma 8
Ataxia telangiectdsica: Cromossoma 11
Ataxia associada: A mioclonia: Cromossoma 21
Hipogonadismo
Ataxia recessiva de inicio no adulto

2. Ataxias autossdmicas dominantes
Ataxia espinocerebelar: Tipo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8
Atrofia dentatorubropalidoluysiana
Ataxias peri¢dicas: Tipos | e 2

3. Ataxias ligadas ao X

4. Ataxias mitocondriais

DISCUSSAO

No presente artigo vai ser abordado unicamente o
grupo das ataxias cerebelares autossdmicas dominantes,
agora definidas como ataxias espinocerebelares (AEC).

As AEC representam um grupo expressivo de
entidades, algumas delas com uma grande prevaléncia
populacional em diferentes partes do mundo, como por
exemplo a doenga de Machado-Joseph (DMJ).

Pode-se definir como caracteristicas peculiares a este
grupo de AEC, os seguintes fatores:
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I. Heranga autossomica dominante: ou seja, existem
pacientes afetados em todas as geragdes, com
indistincdo de sexo e com uma média de
acometimento dos descendentes de um paciente
afetado em torno de 50%.

2. Presenca de ataxia cerebelar, predominante de
marcha, com inicio apés a vida adulta (acima dos 20
anos), que pode acompanhar-se de diferentes outras
manifestagdes, como por exemplo: oftalmoplegia,
nistagmo, movimentos sacddicos lentos, atrofia
Optica, degeneracao de retina, fasciculacoes da face
e da lingua, mioquimia facial, distonia, parkin-
sonismo, coréia, espasticidade e sinais piramidais,
disfungiio cognitiva, amiotrofia e sinais de neuropatia
periférica, neuronopatia sensitiva, retragiio palpebral,
com “bulging eyes”, entre outros.

3. A origem étnica do paciente eventualmente pode
auxiliar na investigacio das diferentes AEC, como
por exemplo, a descendéncia portuguesa-agoriana,
na doenga de Machado-Joseph, a espanhola (na AEC
do tipo 2), a italiana (na AEC do tipo 1), a japonesa
(na atrofia dentatorubropdlidoluysiana).

4. Os exames de neuroimagem, particularmente
ressondncia magnética, podem demonstrar a presenga
de atrofia do cerebelo, da ponte, eventualmente das
olivas, ou mesmo do tronco encefilico, em graus
variados. Os achados de neuroimagem, contudo, nao
permitem uma correta diferenciagio nosoldgica entre
as diferentes AEC.

5. O estudo anatomopatoldgico também ndo permite,
na maioria das vezes, um diagndstico nosolégico
adequado entre as diversas AEC.

6. Nio hd até o momento tratamentos definidos para os
diferentes grupos de AEC, existindo entretanto
inimeros relatos de testes terapéuticos, com
medicacgoes colinérgicas, serotoninérgicas, gabaér-
gicas e também dopaminérgicas.

7. Algumas das principais AEC ji definidas gene-
ticamente apresentam como carcateristica em
comum a presenca de mutagdes com um
trinucleotideo (CAG) repetido, expandido, e
instdavel, na regidio codificada do gene especifico.
Esta caracteristica € peculiar também a outras
enfermidades neuroldgicas conhecidas como a
doenca de Huntington, a distrofia miotonica e a
sindrome de Kennedy (atrofia muscular
bulboespinhal). Interroga-se que o produto protéico
oriundo da mutagiio, com a presenca de tratos de
poliglutamina, produziria um ganho de funcio e
subseqiientemente levaria a uma degeneracdo
neuronal especifica. Um dos aspectos de grande
importincia nestas doengas que apresentam um

CAG expandido ¢ o fendmeno da antecipagio
genética, ou seja, pode ocorrer um aumento da
severidade da doenca e inicio de sintomas mais
precocemente em geracoes sucessivas, decorrente
de um aumento do nimero de repeticoes do
trinucleotideo expandido. A antecipacio ¢
freqiientemente maior inclusive com a transmissio
paterna, do que com a materna, por razdes ainda

desconhecidas 2569121424

Uma das grandes dificuldades para o estudo das
AEC ¢ a heterogeneidade fenotipica e genotipica, A
heterogeneidade fenotipica implica que o mesmo
genotipo pode determinar virios fendtipos e a
heterogeneidade genotipica determina que o mesmo
f'enégiquoﬂeﬁojcie ser decorrente de virios gendé-
] s o e )

A classificagdo mais recente das ataxias cerebelares
hereditdrias do tipo autossdmicas dominantes, agora
definidas como ataxia espinocerebelar (AEC), estd
resumida na tabela 3:

TABEIA S

Ataxias autossémicas dominantes - AEC

Ataxia espinocerebelar tipo | — AEC |: Cromossoma 6

Ataxia espinocerebelar tipo 2 — AEC 2: Cromossoma 12

Ataxia espinocerebelar tipo 3 — AEC 3: Doenga de:
Machado-Joseph — DMI: Cromossoma 14

Ataxia espinocerebelar tipo 4 — AEC 4: Cromossoma 16

Ataxia espinocerebelar tipo 5 — AEC 5: Cromossoma | |

Ataxia espinocerebelar tipo 6 — AEC 6: Cromossoma 19

Ataxia espinocerebelar tipo 7 — AEC 7: Cromossoma 3

Ataxia espinocerebelar tipo 8 — AEC 8: Cromossoma 10

Atrofia dentatorubropalidoluysiana — ADRPL: Cromossoma 12

Ataxias paroxisticas:
Com mioquimia: Cromossoma 12
Com nistagmo: Cromossoma 19

Apesar das diferencas clinicas muitas vezes
observadas nos diferentes tipos de AEC, o diagndstico
através dos estudos de genética molecular faz-se mister,
em face da grande heterogeneidade fenotipica (genétipo

TEIVE, H.A.G. - Ataxias Espinocercbelares

Rev. Neurociéncias 5(2); 07-15, 1997



10

tinico e fendtipo varidvel) e genotipica (fendtipo tinico
com genotipos diversos).

Discutiremos a seguir as principais AEC até agora
conhecidas, salientando-se que periodicamente, em face
do avanco expressivo da drea de genética molecular,
novos genes sao definidos e novas entidades surgem
conseqiientemente.

ATAXIA ESPINOCEREBELAR
DO TIPO 1 (AEC 1)

Esta forma de ataxia cerebelar hereditdria autos-
somica dominante tem sido encontrada em diferentes
grunos étnicos (particularmente os de origem italiana),
costuma iniciar-se apés os 20 anos de idade e apresenta
quadro de desequilibrio de marcha, com ataxia mais
severa da marcha que dos membros, disartria, nistagmo,
hiperreflexia profunda (podendo associar-se a
arreflexia profunda distal, na evolugio do quadro),
oftalmoparesia e lentificacdo dos movimentos
sacddicos. Pode associar-se paralisia bulbar, disfun¢do
cognitiva e distonia.

Do ponto de vista anatomopatolégico os sistemas
mais envolvidos sdo o cerebelo (perda das células de
Purkinje e do nicleo denteado), a ponte, o pediinculo
cerebelar médio e as olivas.

A doenca foi mapeada no cromossoma 6 (6p 22-23),
e a mutacdo genética definida como uma expansio
instdvel de uma seqiiéncia de CAG repetida (geralmente
entre 41-81 repeticoes).

Os nimeros de CAG repetidos correlacionam-se
com a idade de inicio do quadro, bem como com a
duracao da doenca. Alguns autores tém encontrado
relacdo entre 0 padrdo de transmissdo (por exemplo
paterna) e um maior aumento do nimero de CAG
repetido, e também com o fendmeno da antecipacdo
da doenca.

Nas diferentes séries mundiais de ataxias cerebelares
hereditdrias autossdmicas dominantes, a AEC do tipo |
tem sido detectada numa prevaléncia varidvel de 4 a 19%
dos casos. Entretanto, algumas séries publicadas ja
encontraram uma freqiiéncia bem maior de até 50% dos
seus casos”

Teive e colaboradores, em um estudo recente (ainda
nao-publicado), de 30 familias com AEC, oriundas dos
estados de Santa Catarina (21 familias), do Parand (8
familias) e do Mato Grosso do Sul (1 familia),
encontraram a mutagdo da AEC do tipo | em apenas 2
familias (6,6%), uma de origem italiana e outra de
origem portuguesa.

ATAXIA ESPINOCEREBELAR
DOTIPO 2 (AEC 2)

A AEC do tipo 2 é caracterizada por apresentar ataxia
cerebelar associada a disartria, tremores, hipo/arreflexia
profunda nos membros superiores e também nos
inferiores (definindo a presenc¢a de neuropatia
periférica), fasciculagdes de face e de membros, e
caracteristicamente pela presenca de movimentos
oculares saciadicos lentos.

A doenca foi originalmente descrita na India, por
Wadia e Swami, em 1971, e posteriormente bastante
estudada em Cuba (Holguin), por Orozco Diaz, em
1990'" **,

Neuropatologicamente a AEC do tipo Il € carac-
terizada por atrofia cerebelar, com perda das células de
Purkinje e células granulares, perda de neurdnios
olivares, da substincia negra e células do corno anterior
da medula espinhal.

O locus da AEC do tipo 2 estd localizado no
cromossoma 12, na posigio 12q 23-24.1, e recentemente
foi descoberta a mutagdo genética responsivel.

O estudos genéticos atuais sugerem que esta forma
de ataxia hereditdria ndo seja um tipo muito comum,
contudo pela recente descoberta da mutagio genética,
ainda ndo ocorreu uma real andlise da prevaléncia desta
enfermidade entre as ataxias hereditdrias dominantes.
No continente americano ha de se ressaltar a grande
prevaléncia desta entidade na ilha de Cuba, na provincia
de Holguin, caracterizando-se principalmente pela
associagio de ataxia cerebelar, com atrofia do cerebelo
nos exames de neuroimagem, associado a presenca de
neuropatia periférica e de movimentos oculares
sacddicos lentos™' 4%,

Em nossa casuistica (dados ainda ndo-publicados)
de um total de 30 familias com AEC, jd estudadas do
ponto de vista de genética molecular, apenas uma familia
apresenta a mutacio da AEC tipo 2.

ATAXIA ESPINOCEREBELAR
DO TIPO 3 (AEC 3) - DOENCA DE
MACHADO-JOSEPH

A doenca de Machado-Joseph (DMJ) foi origi-
nalmente descrita entre descendentes portugueses-
acorianos, radicados nos Estados Unidos da América
do Norte, no periodo de 1972-1976, através dos
trabalhos publicados por Nakano e colaboradores
(doenca de Machado, descrita em descendentes de
emigrantes portugueses — familia Machado, radicados
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em Massachussets/EUA), Woods e Schaumburg
(degeneracdo nigro-espino-dentata, com oftalmoplegia
nuclear, descrita na familia Thomas, de origem agoriana)
e Rosemberg e colaboradores (degeneracio estriato-
nigral autossdmica dominante, descrita na familia
Joseph, na verdade nos descendentes de José (Joseph)
Bastiana, origindrio dos Acores)'>*".

Posteriormente, a doenca foi melhor classificada
através dos estudos de Romanul e colaboradores,
Barbeau e colaboradores e principalmente pelos estudos
de Coutinho e colaboradores, entre outros"*"%%",

A enfermidade apresenta, de maneira varidvel, ataxia
cerebelar, associada a sinais piramidais, amiotrofia
periférica, fasciculagGes de face, lingua e membros,
distonia, parkinsonismo, oftalmoparesia e retraciao
palpebral (“bulging eyes”).

Do ponto de vista neuropatolégico ocorre perda
de células da substincia negra, nicleo rubro,
nicleos pontinos e dos nervos motores cranianos,
niicleo denteado do cerebelo, cornos anteriores da
medula espinhal, podendo acometer o globo pilido
e o nticleo rubro. Ndo é comum o comprometimento
das olivas bulbares e do cértex cerebelar e
Ce]_ebl_ﬂ[l.4.5.6.7.8.‘).l(l.l4.|5.20.2!15.30.

O locus genético da DM foi mapeado no brago longo
do cromossoma 14, na posicio 14q 24.3-g32 e a mutagio
identificada como uma expansido repetida de CAG,
instivel. O nimero de CAG repetido na DMJ tem
viriado entre 66-8423:211.12222324

Stevanin e colaboradores, em 1994, publicaram uma
série de pacientes (de origem ndo-portuguesa-agoriana)
com ataxia espinocerebelar, chamada de AEC do tipo
3, localizada no cromossoma 14, com mutacio definida,
junto a da DMIJ, mas que os autores definiam como
fenotipicamente diferente da DMJ (auséncia de distonia,
fasciculagdes faciolinguais e de “bulging eyes™).

Na classificacdo da AEC persistiu a terminologia
AEC do tipo 3 / DM]J, colocando as duas entidades na
mesma posi¢do da classificagdo, mas separadas
fenotipicamente. Matilla e colaboradores, em 1995,
definiram claramente que as duas entidades representam
na verdade a mesma doenca, com a mesma mutagdo,
apenas com variacdes fenotipicas”™'''***

Os mecanismos responsdveis pela variagao fenotipica
que ocorre na AEC do tipo III, ou seja, na DMI, sido
variados, sendo as seguintes possibilidades consi-
deradas: 1. o nimero de repeticdes dos trinucleotideos
(maior nimero, com inicio mais precoce e severo), 2.
as caracteristicas do alelo normal, quanto ao nimero de
repeticoes do trinucleotideo, 3. o fendmeno do
“Imprinting” (transmissdo paternal ou maternal),
4. mosaicismo somdtico (diferencas entre os nimero de

CAG repetidos nos diferentes tecidos), 5. o papel dos
genes modificadores, 6. o polimorfismo do alelo afetado
(diferentes cédons), 7. fatores ambientais, 8. presenca
de homozigosidade'z.

A DMJ tem sido classificada em 3 tipos diferentes:
a) Tipo |: caracterizada pela presenga de sindrome
piramidal, associado a extrapiramidal (distonia, rigidez
parkinsoniana), e oftalmoplegia externa progressiva; b)
Tipo 2: caracterizada pela presenca de sindrome
cerebelar, associada a sindrome piramidal e ¢) Tipo 3:
com sindrome cerebelar associada & amiotrofia
periféricas'm.

Posteriormente, 2 novos subtipos foram adicio-
nados: d) Tipo 4: com sindrome parkinsoniana
associada a neuropatia periférica (descrito por
Rosemberg) e e) Tipo 5: com sindrome de paraplegia
espdstica (descrito por Sakai e colaboradores).
Recentemente, Ishikawa e colaboradores descreveram
também um caso de DMJ, geneticamente comprovado,
com quadro clinico neurolégico de ataxia cerebelar
“pura”>'2

Coutinho® apresentou durante o 3rd International
Worshop on Machado-Joseph Disease, realizado em
Furnas, Sdo Miguel, nos Acores, em 1994, uma revisio
acerca da variacdo da expressdo clinica da DMJ com a
progressdo da doenca e idade. Ela definiu que os sinais
cerebelares e a oftalmoplegia podem aparecer em
qualquer faixa etdria, contudo os sinais piramidais e
extrapiramidais tendem a ser menos freqiientes com a
idade mais avancada, enquanto que os sinais de
comprometimento periférico aumentam, quanto maior
for a faixa etdria dos pacientes. Outro aspecto a se
considerar também ¢é a possibilidade de variagao
fenotipica intrafamilial, definindo-se por vezes virios
subtipos da doenga na mesma familia.

Em 1980, Lima e Coutinho propuseram os seguintes
critérios diagndsticos para a DMJ:

* Heranca autossdmica dominante

« Sinais neuroldgicos maiores: ataxia cerebelar, sinais

piramidais, extrapiramidais e amiotrofia.

* Sinais neurologicos menores: oftalmoplegia externa

progressiva, distonia, fasciculacdes e “bulging

eyes””.

Em 1992, Paula Coutinho, em sua tese de doutorado,
propde os seguintes critérios diagndsticos para a DMIJ:

* Transmissao autossémica dominante.

* Inicio na idade adulta.

» Presenca de ataxia + oftalmoparesia supranuclear,

sinais piramidais, extrapiramidais, acometimento do

sistema nervoso periférico.

* Sinais menores: fasciculagdes + retracdo palpebral.

* Preservacido das fungdes corticais superiores.
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* Sobrevida média de 21 anos’.

A DMJ, originalmente descrita em portuguéses de
origem agoriana, tem sido cada vez mais descrita em
diferentes etnias, como na japonesa, chinesa, negra,
indiana, espanhola, francesa, alemai, italiana, judia,
australiana, brasileira e por portugueses radicados nos
EUA e no Canadd. Esta situacdo tem motivado uma
acirrada discussiio sobre a presen¢a de uma mutagio
isolada na DMJ (founder mutation), com disseminagio
da doenga pelos portugueses, na época das grandes
navegagodes ou a presenca de virias mutagdes em
dikeit Hhes pa:’sesm‘g'l1'11'22'23'24.

No Brasil a DMJ foi descrita inicialmente em uma
familia por Lisboa e Mariotto, em 1984, sem uma correta
defini¢do da doenga e posteriormente por Radvany e
colaboradores (em 1988). A primeira publicacio sobre
a DMJ em nosso meio ocorreu em 1990, por Teive e
colaboradores'®'??%%,

Mais recentemente Cassa (1996) publicou uma série
de 33 familias com ataxia espinocerebelar, num total de
186 pacientes, tendo a DMJ como a forma mais
comumente encontrada pelos estudos de genética
molecular realizados (10,8 %)3.

Silveira e colaboradores, em 1995, publicaram uma
grande série de pacientes com ataxia espinocerebelar,
incluindo casos de AEC do tipo I, DMJ e ADRPL, ¢
observaram que do total de 92 pacientes, 41%
apresentavam mutagdo para a DMJ (84% no grupo de
pacientes de origem portuguesa e 17% no grupo de
origem nio-portuguesa)z}.

Lopes-Cendes e colaboradores, em 1996, relataram
41 familias brasileiras estudadas com AEC, das quais
os estudos genéticos revelaram que 42,8 % apresentavam
a mutago para a DMI (Trabalho apresentado como tema
livre no Congresso Internacional de Genética Humana,
Rio de Janeiro, agosto, 1996).

Teive e colaboradores, em 1996, estudando 50
familias com ataxia cerebelar hereditdria, 35 das quais
com ataxia cerebelar autossémica dominante, e 20 delas
com estudos genéticos completos, encontraram a DMJ
em 40% dos casos, e AEC do tipo |1 em apenas 5% dos
casos (Trabalho apresentado como Poster no XVII
Congresso Brasileiro de Neurologia, Curitiba, Paran4,
setembro, 1996).

Mais recentemente, Teive e colaboradores, estudando
um grupo de 30 familias com AEC, 27 delas de extragio
portuguesa-agoriana, detectaram apresenca da mutagio
da DMJ (Centre for Research in Neuroscience-McGill
University — Drs. Iscia Lopes-Cendes e Guy Roleau)
em 14 familias (46,6 %), caracterizando-a como a AEC
mais comumente encontrada em nosso meio (dados
ainda ndo-publicados).

Virios outros estudos em diferentes paises (como o
Japdo, Alemanha, Portugal, China e India, por exemplo)
tém demonstrado também que a DMJ é a forma de AEC
mais fregiientemente encontrada através dos estudos de
genética molecular

A grande discussdo, hoje ainda existente, estd
fundamentada na valorizagdo de critérios clinicos (ou
seja, na presenca de fendtipos sugestivos de cada AEC)
e na confirmagdo das AEC pelos testes de genética
molecular (por vezes definindo a AEC, sem que exista
um fendtipo caracteristico da doenga do ponto de vista
clinico).

Obviamente que o diagnéstico definitivo das AEC
sO pode ser feito através dos estudos de genética
molecular, com a defini¢giio precisa do locus
genético. Contudo, na avaliagdio dos pacientes com
AEC, em especial na DMIJ (que aparece nos
principais estudos como a ataxia hereditdria
autossdomica dominante mais encontrada no Brasil),
existem determinados sinais neurolégicos que podem
sugerir o diagndstico clinico, particularmente nos
pacientes de extracdo portuguesa-acoriana. Em face
do exposto pode-se propor os seguintes critérios
diagndsticos para a DMJ (tabela 4):

"TABELA 4
Critérios diagnésticos para a Doenca de
Machado-Joseph

I.. DMI Definida: Quando hd confirmagiio pelo estudo de
genética molecular:
14q24.3-32

2. DMI Provivel: Quando se observa a presenca dos
critérios de P. Coutinho modificados:
* heranca autossémica dominante,
* inicio na idade adulta,
* presenga de ataxia + oftalmoparesia + sinais
piramidais + distonia + parkinsonismo +
amiotrofia,
* sinais menores: fasciculagdes facio-linguais +
retracio palpebral,
* auséncia de deméncia,
* variagdo fenotipica intrafamiliar,
* etnia portuguesa-agoriana.

3. DMIJ Possivel: Qualquer ataxia hereditdria com heranca
autossomica dominante definida.
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ATAXIA ESPINOCEREBELAR
DO TIPO 4 (AEC 4)

A AEC do tipo IV é caracterizada por apresentar
quadro de ataxia cerebelar associado a perda da
sensibilidade, principalmente a profunda (neuronopatia
sensitiva), sendo portanto uma ataxia mista.

O gene responsdvel foi localizado no cromossoma
16, em uma familia origindria de Utah/ EUA, por
Gardner e colaboradores, mas ainda nio foi realizada a
sua identifica¢do. Existem descri¢gdes prévias na
literatura mundial sobre a doenga com o uso do epénimo
Ataxia de Biemond (1954: la forme radiculo-cordonnale
postériure des dégénérescences spino-cérébelleuses).
Nachamanoff e colaboradores publicaram em 1997 uma
ataxia hereditdria com neuronopatia sensitiva: ataxia de
Biemond, com estudos de anatomia patoldgica
demonstrando atrofia severa do cerebelo e da medula
espinhal, em particular a coluna posterior, definindo

como provivel AEC do tipo IV'®,

ATAXIA ESPINOCEREBELAR
DO TIPO 5 (AEC 5)

A AEC do tipo 5 é basicamente uma forma de ataxia
cerebelar “pura” de inicio tardio na vida adulta.
Raramente associam-se ao quadro cerebelar (ataxia de
marcha e disartria) sinais piramidais, oculomotores e
bulbares.

Ranum e colaboradores, em 1994, descreveram a
doenga em uma familia de descendentes do presidente
americano A. Lincoln, realizando o mapeamento no
cromossoma de nimero 11, ainda sem identificagio do
gene.

Esta familia apresenta um quadro bastante benigno
de AEC, com predominio de ataxia cerebelar e a
presenga de discretos sinais piramidais”'***,

ATAXIA ESPINOCEREBELAR
DO TIPO 6 (AEC 6)

A AEC do tipo 6 foi inicialmente descrita como uma
forma de ataxia hereditdria que apresenta ataxia
cerebelar associada a presenca de deméncia e de sinais
de disfuncio do lobo frontal. Até recentemente (1996)
nada estava definido sobre o cromossoma envolvido e
o locus genético responsivel.

Recentemente, Zhuchenko e colaboradores (1997)
encontraram a presenca da expansio de um CAG

repetido no gene responsdvel pelo canal de cdlcio,
voltagem dependente, denominado alpha (1A), que foi
mapeado no cromossoma 19p13. A partir dai definiu-
se esta entidade como AEC do tipo 6. O estudo foi
realizado em 8 familias, que apresentam um quadro de
ataxia cerebelar lentamente progressivo, com leve
acometimento da sensibilidade profunda (vibratéria),
com evolugdo de 20 a 30 anos para incapacitacdo em
cadeira de rodas e 6bito geralmente por bronco-
aspiracio.

ATAXIA ESPINOCEREBELAR
DO TIPO 7 (AEC 7)

A AEC do tipo 7 representa um grupo de familias
com ataxia cerebelar autossdmica dominante, associado
a quadro de perda visual progressiva por degeneracgio
de retina. Podem-se associar sinais piramidais, oftal-
moplegia, parkinsonismo e lentificacio dos movimentos
sacadicos.

Do ponto de vista neuropatoldgico, existe dege-
neracdo olivopontocerebelar associada a perda de
células ganglionares da retina e a distrofia pigmentar
da micula. 7

Recentemente, o locus para este tipo de ataxia foi
mapeado no cromossoma 3 e o locus genético definido
(por Benomar e colaboradores, Gouw e colaboradores
e por Holmberg e colaboradores) na posi¢ao 3p12-p21.1.

O quadro clinico pode aparecer desde a infincia
precoce até os 60 anos de idade, com uma progressio
muito mais rdpida quando do inicio mais precoce. O
fendmeno da antecipacdo pode estar presente nestas
familias™ ">,

ATAXIA ESPINOCEREBELAR
DO TIPO 8 (AEC 8)

Recentemente (1997), Nikali e colaboradores
publicaram um estudo acerca de familias finlandesas,
que apresentavam um quadro de ataxia espinocerebelar
de inicio precoce (inicio entre o primeiro e o segundo
ano de vida), com ataxia, hipotonia, atetose, perda dos
reflexos profundos, seguindo-se pela presenca de
oftalmoplegia e perda auditiva na idade escolar e,
posteriormente, na adolescéncia, por neuropatia
sensitiva e eventualmente epilepsia. O quadro foi
definido como ataxia hereditdria de inicio precoce (na
infincia), com neuropatia sensitiva (IOSCA- infantile-
onset spinocerebellar ataxia).
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O estudos de genética molecular definiram o locus
da doenga no cromossoma 10g23.3-24.1 e passaram a
defini-la como AEC 8.

ATROFIA
DENTATORUBROPALIDOLUYSIANA
(ADRPL)

Esta enfermidade, que apresenta grande variabilidade
fenotipica, descrita inicialmente com grande prevaléncia
em japoneses, foi recentemente descrita em afro-
americanos (“Haw River Syndrome™) e europeus.

A muta¢do encontrada nesta doenca estd localizada
no cromossoma 12p e representa uma expansio de CAG
instdvel (com repeti¢des entre 54-73).

A doencga apresenta quadro de ataxia cerebelar
associado a 3 principais formas clinicas: com epilepsia
miocldnica (associado a deméncia), com coreoatetose e
deméncia (simulando a doenca de Huntington) e com
quadros de psicose, parkinsonismo e sinais piramidais.

A forma de ADRPL de inicio na juventude costuma
apresentar-se com epilepsia e deméncia, ao passo que
as formas de infcio mais tardio apresentam-se com
ataxia, coréia e deméncia. Portanto, a ADRPL pode ser
confundida com quadros de epilepsia mioclénica
familiar, com a doenga de Huntington e com as AEC,
em particular a doenga de Machado-Joseph.

Do ponto de vista neuropatoldgico, existe perda
neuronal no nicleo denteado, rubro, no globo pélido e
nicleo subtalamico.

A idade de inicio da enfermidade é inversamente
proporcional ao nimero de repeti¢oes do CAG.

Em face da multiplicidade de apresentagiio clinica
da ADRPL, esta entidade € incluida entre as diferentes
AEC, sem definicao espegl’fica com relagdo a
classificacio clinico-genética® .

ATAXIA CEREBELAR AUTOSSOMICA
DOMINANTE PAROXISTICA

Existem 2 tipos de ataxia cerebelar autossdmica
dominante que apresentam ataques paroxisticos de ataxia.

O primeiro tipo (ACADP tipo 1) tem inicio na
infincia, estd associado a presenca de mioquimias, e tem
ataques de ataxia que duram segundos a minutos
(desencadeados por exercicio e por “susto™). A doenga
estd associada a uma mutagiio no cromossoma 12 (gene
do canal de potissio- KCNA1) e responde ao tratamento
com o uso de acetazolamida. A mioquimia aparece no

: TABELA 5
- AEC - Classificaciio clinico-genética resumida

AEC Locus Sinais Neuroldgicos Associados
Tipo | 6p22-23 sinais piramidais, oftalmoplegia
Tipo 2 12q23-24.1 neuropatia periférica, mvto.

sacidico lento

Tipo 3/DMIJ  14q24.3-32  sinais piram-extrapiramidais,
amiotrofia, oftalmoplegia,

fasciculagdes, “bulging eyes”

Tipo 4 16 neuronopatia sensitiva

Tipo 5 11 forma “pura”

Tipo 6 19p13™ deméncia, sinais frontais,
piramidais

Tipo 7 3pl2-21.1 perda visual progressiva

Tipo 8 10923.3-24.1 neuronopatia sensitiva, inicio

infincia

ADRPL 12q mioclonia, coréia, deméncia

Parox.: 1 12 mioquimia

Parox.: 2 19 nistagmo

periodo interictal nas regides dos mdsculos peri-
orbitdrios ou nas mios e respodem ao uso de fenitofna.

O segundo tipo de ataxia paroxistica (ACAD tipo 2)
também pode se iniciar na infiincia e adolescéncia, com
crises de maior duragdo da ataxia (horas ou dias),
desencadeadas por estresse, e exercicios, e pode se
associar a presenca de nistagmo no periodo interictal.
A doenca foi recentemente associada a um locus
mapeado no cromossoma 19 (sem causa ainda definida)
e reponde ao tratamento com acetazolamida. Hi que se
ressaltar a proximidade do locus com o da enxaqueca
hemiplégif:l;lufumilial e da doencga definida como

CADASIL®

CONSIDERACOES FINAIS

As ataxias hereditdrias autossdOmicas dominantes,
agora melhor definidas como ataxias espinocerebelares
(AEC), representam um grupo de enfermidades
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neurodegenerativas progressivas e incapacitantes, sem
tratamento conhecido, e com grande heterogeneidade
fenotipica e genotipica. A classificacdo clinico-genética
permite uma melhor abordagem e estudo deste grupo
de doencas. A tabela 5 resume as principais carac-
teristicas clinicas/neuroldgicas e o locus genético dos
principais tipos de AEC.

SUMMARY

The author make a revision about the autosomal dominant hereditary ataxias,
now called spinocerebellar ataxias, the different kinds and a clinical-genetic
classification are presented.

KEY WORDS

Hereditary ataxias, spinocerebellar ataxia, genetic locus.
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