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Abordagem clinica de pacientes com ataxia

Clinical approach to ataxic patients

Clécio de O Godeiro Jr.", André Carvalho Felicio', S6nia Maria Azevedo Silva?, Vanderci Borges?,
Henrique Ballalai Ferraz®

RESUMO

Ataxia € um sinal neurolégico caracterizado pela incoordenagéo dos movimentos voluntarios e é a principal manifestagao
de uma sindrome cerebelar. A classificagao e o diagnostico diferencial dos quadros de ataxia séo complexos devido a grande
variabilidade de etiologias e fendtipos clinicos. Revisamos as principais causas e ferramentas diagnosticas das sindromes
ataxicas.
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SUMMARY

Ataxia is a neurological sign characterized by incoordination of voluntary movements and is the main manifestation of a
cerebellar syndrome. Classification and differential diagnosis of ataxias are complex owing to the etiologic variability and clini-
cal phenotypes. We review the main causes and diagnostic tools of the ataxic syndromes.
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INTRODUCAO clinica foi pela primeira vez utilizado por Friedreich
em 18634. Neste caso, a ataxia era um sintoma mais

O termo ataxia significa, literalmente, falta de or- ) . .
proeminente de uma enfermidade persistente e pro-

dem, e é empregado desde os tempos de Hipdcrates

REVISTA NEUROCIENCIAS V15 N1 - JAN/MAR, 2007

ou mesmo antes'. Do ponto de vista clinico, pode ser
definido como um transtorno da atividade muscular
coordenada, relacionado a alteragdes do cerebelo e
de conexdes aferentes e eferentes?. Além de alteragoes
da marcha, este termo engloba outras anormalidades
do movimento voluntario como: decomposicao dos
movimentos, dismetria e disdiadococinesia?.

O emprego deste termo para definir uma entidade

gressiva.

A grande diversidade de doengas associadas a
ataxia faz com que os clinicos recorram a um amplo
arsenal de exames complementares. Entretanto, mui-
tos pacientes com ataxia tém caracteristicas clinicas
tdo especificas que permitem uma melhor selegéo de
tais exames. Com este texto, objetivamos apresentar
uma proposta de investigagao racional para estes
pacientes.
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Abordagem Diagndstica

O primeiro aspecto a ser considerado na abordagem
de um paciente com ataxia é a sua forma de inicio.
Quadros agudos tornam obrigatéria a exclusao de en-
fermidades focais do cerebelo, transtornos metabdlicos
e infecciosos® (Tabela 1).

Neste aspecto, a realizacao de um exame de neuroi-
magem é extremamente Util. A ressonancia magnética
é preferivel a tomografia computadorizada, pois obtém
melhores imagens do cerebelo e do tronco encefalicob.
Além desta, a realizacdo de hemograma, glicemia, crea-
tinina, perfil hepético e estudo liquérico, sdo importantes
na investigacéo, uma vez que distlrbios metabdlicos
e infeccoes do sistema nervoso central podem estar
associados a ataxia aguda.

A avaliagéo de um quadro de ataxia deve en-
volver uma ampla caracterizacéo clinica dos sintomas
associados, para assim permitir um melhor direciona-
mento na aplicacéo dos recursos propedéuticos. Os
aspectos que devem ser valorizados estao descritos
na Tabela 2.

Uma vez caracterizado o quadro como uma ataxia
nao aguda, uma nova gama de variaveis precisa ser
avaliada. A primeira delas é saber se o quadro tem
caracteristica progressiva e/ou intermitente; ou se tem

Tabela 1- Causas de Ataxias Agudas.

um comportamento estatico ou nao progressivo. Um
exemplo de um quadro estatico € o da encefalopatia
anoxica-isquémica.

As ataxias intermitentes caracterizam-se por episoé-
dios recorrentes de ataxia dentro de um contexto clinico
especifico. Ha dois grupos especificos de enfermidades
que cursam com este tipo de ataxia: doencas meta-
boélicas e canalopatias. Na Tabela 3 apresentamos as
principais’’.

Outras doencas metabdlicas que também cursam
com ataxia intermitente sdo: doenga de Hartnup, ceto-
aciduria de cadeia ramificada intermitente, defeitos no
metabolismo do piruvato, deficiéncia de carboxilase e
defeito de oxidacéo de &cidos graxos’.

Outra variavel importante a ser avaliada é definir se o
quadro é esporadico ou se esta acompanhado de uma
histéria familiar positiva. Diante disto, podemos classi-
ficar as ataxias como esporadicas /ndo-hereditarias ou
hereditarias®® (Tabela 4).

Ataxias nao-hereditarias

A associacao de disautonomia e sinais parkinso-
nianos com ataxia de inicio tardio é muito sugestiva de
atrofia de multiplos sistemas'®. Embora apresente altera-

Tumor

Abscesso

Cerebelite Infecciosa

Isquemia

Hemorragia

Intoxicacdo Exogena

Encefalopatia de Wernicke

Desmilinizagdo: Esclerose Multipla
Sindrome de Miller-Fischer

Tabela 2. Caracterizagdo Clinica das Ataxias.

Sinais Cerebelares Sinais Oculares  Sinais Extrapiramidais

Sinais Piramidais Sinais de Neuropatia Outros Sinais

Distdrbio da Marcha ~ Motricidade Ocular Tremor:
Extrinseca: repouso
Ataxia apendicular Sacada postural
Perseguicdo acdo
Alteracdo da fala Nistagmo

Oftalmoplegia Parkinsonismo

Hipotonia
“Bulging eyes” ou Coréia
Olhos esbugalhados
) Distonia
Atrofia Optica
Mioclonias
Degeneragdo Macular
Mioquimias

Reflexos tendineos Arreflexia Deméncia
vivos/exaltados
Amiotrofia Distlrbio Psigiatrico
Sinal de Babinski
FasciculagOes Epilepsia
Espasticidade
Alteracdo de Sensibilidade  Distdrbio do Sono

Disautonomia
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Tabela 3. Principais causas de Ataxia Intermitente.

Doenga

Ataxia Episddica 1

Ataxia Episddica 2
do tipo P/Q

Hiperamonemia
(Deficiéncia de enzimas do ciclo da
uréia)

Defeito Genético-Bioquimico

Mutacao do gene KCNA1 - canal de potéssio
voltagem dependente

Deficiéncia de Ornitina Transcarbamilase

Caracteristica Clinica Tipo de Heranga

Autossdmica Domi-
nante

Neuromiotomia
Mioquimia

Mutagao do gene CACNA1A - canal de calcio Vertigem, diplopia, nistagmo e nau- Autossdmica Domi-

sea nante
Migranea hemiplégica
Associacdo com SCA

Autossdmica Reces-
siva

Retardo do desenvolvimento
Epilepsia
Movimentos involuntarios
Disartria

Tabela 4. Classificacao das ataxias progressivas de acordo com seu padrao de heranca.

Ataxias nao-hereditarias

Ataxias hereditarias

Atrofia de Mltiplos Sistemas, forma cerebelar
Degeneragdo Cerebelar Paraneoplasica
Doenca Pridnica
Doenca Celiaca

Degeneragao Cerebelar Alcodlica

Ataxias autossdmicas recessivas
Ataxias autossdmicas dominantes
Doenca Mitocondrial

Sindrome tremor/ataxia associada ao X-Fragil

¢bes na ressonancia magnética de cranio, como atrofia
do putamen e do cerebelo associada a hipossinal de
putamen na seqléncia T26 , seu diagndstico nao deve
ser firmado até que outras causas sejam excluidas.

A maior parte das sindromes paraneoplasicas
sintoméaticas séo raras, afetando cerca de 0,01% dos
pacientes com cancer''. A degeneragao cerebelar pa-
raneoplasica € causada pela formagao de anticorpos
contra estruturas do sistema nervoso central, particular-
mente o0s anticorpos anti-Hu e anti-Yo'™. Uma vez que o
transtorno neurolégico pode anteceder o aparecimento
do tumor em meses ou anos, este diagndstico deve,
sempre que possivel, ser pesquisado em ataxias de inicio
tardio, com o uso de marcadores tumorais e estudos de
imagem de 6rgaos solidos.

A doenga de Creutzfeldt-dJakob, que é a mais co-
mum das doencas pridnicas afetando os humanos,
caracteriza-se por deterioragao neuroldgica subaguda,
degeneracdo espongiforme da substancia cinzenta, e
acumulo da proteina pridnica PrPsc no cérebro'™ . A
principal caracteristica clinica desta enfermidade é um
quadro demencial rapidamente progressivo associado
a mioclonias. Entretanto, um grupo de pacientes com
esta doenga cursa com quadro predominante de ataxia
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com evolucéo lenta, sem as alteracdes caracteristicas do
eletroencefalograma que sdo os complexos periddicos
de ondas agudas'™. Nestes casos, dois instrumentos
diagnosticos séo Uteis: a dosagem de proteina 14-3-3
no liquor e a ressonancia magnética de cranio com
difusdo, a qual revela hipersinal nos nulcleos da base
e/ou cortex cerebral.

A doenga celiaca € uma enteropatia induzida pelo
gliten e suas manifestagbes neurolégicas devem-se
a um déficit vitaminico, particularmente de vitamina E,
e cursa com quadro de ataxia associada a arreflexia e
liberacao piramidal'®. Alguns pacientes desenvolvem ma-
nifestagdes correspondentes com a sindrome de Ram-
sey-Hunt cursando com ataxia progressiva e mioclonias
de agéo ou estimulo-sensivel'”. O diagndstico pode ser
confirmado com a pesquisa de anticorpos antigliadina
e antiendomisio, assim como com a demonstracao de
atrofia na biépsia da mucosa intestinal.

A degeneracao cerebelar alcodlica é provavelmente
a causa mais comum de ataxia cronica e parece en-
volver desnutricao, neurotoxicidade alcodlica e fatores
individuais'. O questionamento sobre o alcoolismo
deve ser sempre incluido no interrogatério de um
paciente com ataxia.
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Ataxias AutossOmicas Recessivas

O padréao de heranca autossémica recessiva deve
ser suspeitado quando varios individuos de uma mesma
geracao sao afetados e seus genitores sdo saudaveis.
Além disso, a presenca de consanguinidade e inicio
precoce sdo pistas importantes.

Este grupo de ataxias é heterogéneo e o diagndstico
depende da identificacdo de caracteristicas clinicas
associadas, o que permite um direcionamento no teste
diagnostico” @,

Apresentamos as principais caracteristicas clinicas e
0 exame confirmatério de ataxias autossémicas reces-
sivas'’818 (Tabela 5).

Ataxias Autossomicas Dominantes

Existe uma grande dificuldade em se fazer a clas-
sificagdo nosoldgica neste grupo de ataxias devido a
grande variabilidade fenotipica inter e intrafamilial’®. A
presenca de ataxia em geracOes subsequentes de uma
mesma familia ¢ um dado altamente sugestivo de he-
ranca autossémica dominante, principalmente se estiver
associado ao inicio tardio (apds 25 anos de idade) e se
ambos os sexos forem acometidos' 22!, O diagnostico
de certeza s6 pode ser firmado através da anélise mo-
lecular do DNA dos pacientes acometidos”®?', apesar
de varios grupos de pacientes com a mesma mutagao
apresentarem caracteristicas fenotipicas em comum. Ja
foram descritos 25 tipos de ataxias espinocerebelares
de heranca autossdémica dominantes (SCAs) e estudos
para identificagao de nova mutagdes estao em anda-
mento *2'. No Brasil, as SCAs mais frequentes sao: a
SCAS, ou doenca de Machado-Joseph seguida das
SCA10, SCA2, SCA7, SCA1 e SCA 6 222 (Tabela 6).

A Doenca de Machado Joseph/SCA 3 foi original-
mente descrita em pacientes norte-americanos origina-
rios das ilhas portuguesas dos Agores?t. Ha trés tipos
de expresséo clinica’:

* Tipo 1: inicio precoce e curso rapido, causando
ataxia, oftlamoplegia, sinais piramidais e extrapirami-
dais;

* Tipo 2: é o tipo mais comum encontrado na po-
pulcéo brasileira®®. Tem inicio na 4a década de vida e
cursa com ataxia e oftalmoplegia;

* Tipo 3: tem um inicio tardio e caracteriza-se pela
presenca de neuropatia.

A mutacgao responsavel pela SCA-3 € uma expan-
séo anormal de trinucleotideos CAG no cromossomo
14g32.1, levando a codificacao anormal do produto
génico ataxina-*'. Quanto maior o nimero de repeticoes
e associado a aheranca paterna, maior a chance de
um inicio precoce da enfermidade®. No Brasil, provavel-
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mente devido a miscigenagao racial, a idade de inicio é
mais precoce em relagéo a populacdo portuguesa (34
versus 40,5 anos)®.

Se a pesquisa das alteragbes genéticas que ocorrem
nas SCAs for negativa em um paciente com ataxia e he-
ranga autossémica dominante, devemos considerar as
hipoteses de Atrofia Dentatorubral-Palidoluysiana (DR-
PLA) e doenga de Gerstmann-Straussler-Scheinker.

A DRPLA foi originalmente descrita em 1946 e ¢
causada por uma expanséo de trinucleotideos no
cromossomo’?. Quando tem inicio precoce, o fendtipo
dominante é o de ataxia e mioclonias, j& quando o inicio
é tardio, a coreoatetose, a deméncia e a psicose sao
0s sintomas que predominam?:27. Nao existe nenhum
caso identificado de DRPLA no Brasil.

A doenga de Gerstmann-Straussler-Scheinker € uma
doenca pribnica e se caracteriza por ataxia cerebelar de
inicio insidioso e progressivo associada a deméncia,
sinais bulbares e corticoespinhais®.

Ataxias de heranca ligada ao X

Este tipo de herancga é caracterizado pelo fato de
a doencga ser transmitida sem saltar geracoes, assim
como a heranga autossémica dominante. Quando
ocorre de forma recessiva 0s homens sao afetados com
a presenga de um Unico gene. Ja quando o padréo é
dominante, as mulheres sdo mais afetadas que os ho-
mens. Apresentamos duas enfermidades que tem seu
padrao de heranca ligado ao X e podem cursar com
ataxia: a sindrome de tremor/ataxia ligado ao X-Fragil e
as doencas mitocondriais.

A sindrome do X Fragil € a causa hereditaria mais
comum de retardo mental e é causada por uma ex-
panséo de trinucleotideos na regiao do gene FMR1
no cromossomo Xg27.3. Individuos com mais de 200
repeticdes desenvolvem o quadro classico de retardo
no desenvolvimento psicomotor. Por outro lado, aqueles
com 50 a 200 repetigdes, ou seja, com a pré-mutagao,
desenvolvem um quadro caracterizado por ataxia ce-
rebelar progressiva, parkinsonismo, tremor, disfuncao
autondmica e deméncia®®. O inicio dos sintomas cos-
tuma ocorrer apos os 50 anos de idade. Portanto, este
diagndstico deve ser incluido no diagnéstico diferencial
de ataxias de inicio tardio, principalmente se hé histéria
familiar de retardo mental®®",

As mitocondriopatias sdo causadas por mutagoes
esporadicas ou espontaneas no DNA mitocondrial e/ou
nuclear. As enfermidades causadas por este processo
causam as mais diferentes manifestagoes clinicas®.
Apresentamos as principais sindromes mitocondriais
que cursam com ataxia e suas caracteristicas peculiares
(Tabela 7).
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Tabela 5. Ataxias Autossémicas Recessivas

Ataxia

Caracteristica Clinica

Teste Diagnéstico

Ataxia de Friedreich

Ataxia com deficiéncia isolada de Vi-

tamina E

Ataxia Telangiectasia

Abetalipoproteinemia

Doenca de Refsum

Xantomatose Cerebrotendinea

Leucodistrofia Metacromatica

Leucodistrofia de células globdides

Lipofuccinose Ceroide Neuronal

Gangliosidose GM2

Niemann-Pick C

Deficiéncia Imunoldgica — pneumonias freqlientes

Arreflexia com sinal de Babinski.
Escoliose e pé cavo
Cardiomiopatia Hipertrofica

Fenotipo semelhante a ataxia de Friedreich, com distonia

Face impassiva e sialorréia
Telangiectasias

Diarréia logo ap6s nascimento

Neuropatia sensitivo-motora
Degeneragdo pigmentar da retina
Surdez
Ictiose

Xantomas tendinosos
Catarata

Retardo do desenvolvimento
Atrofia 6ptica
Espasticidade

Retardo do desenvolvimeto
Déficit visual
Espasticidade

Déficit visual progressivo
Déficit cognitivo
Epilepsia

Manchas Vermelho-Cereja na retina

Oftalmoplegia supranuclear vertical

Estudo do gene X25/FRDA - Frataxina

Redugao dos niveis séricos de Vitamina E

Elevagao da Alfa-Fetoproteina sérica
Baixos niveis de imunoglobulina
Caridtipo: translocagao de cromossomos 7;14
Radiossensibilidade de fibroblastos in vitro
Estudo do gene ATM
Reducdo dos niveis de Vitamina E
Eletroforese Lipidica

Diminuigdo ou auséncia do Acido fitanico

Aumento dos niveis de Colestanol e colesterol
séricos

Reducdo de Arilsulfatase sérica

Reducdo da atividade da Beta-galactocerebrosi-
dase

Andlise Ultraestrutural de linfdcitos e pele

Deficiéncia de Hexoaminidase Ae B

Bi6psia de Medula Ossea
Diminuicdo da Esfingomielinase
Estudo do gene NPC1NPC2

Tabela 6. Caracteristica peculiar das principais SCAs encontradas no Brasil.

Enfermidade

Caracteristica Peculiar

SCA1

SCA2

SCA3/ Doenca de Machado-Joseph

Sinais corticoespinhais e bulbares

Neuropatia Periférica

Alteracdo da motricidade ocular extrinsica — sacadas

Sacadas lentas
Neuropatia periférica
Sinais extrapiramidais

Alteragdo da motricidade ocular extrinsica — diplopia e sacadas
“Bulging Eyes” ou olhar esbugalhado

Sinais corticoespinhais
Sinais extrapiramidais
Neuropatia periférica

SCA6 Ataxia “pura”
Alteragdo da motricidade ocular extrinsica

SCA7 Degeneracao retiniana
SCA10 Epilepsia*

* Nos casos descritos no Brasil por Teive et al23, ndo foi observada a presencga de epilepsia.
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Tabela 7. Caracteristicas peculiares das mitocondriopatias que
cursam com ataxia

Sindromes Peculiaridade Clinica

Kearn-Sayre Oftalmoparesia externa progressiva (OEP)
Retinite pigmentosa
Surdez
Disfuncgéo cardiaca

MELAS Episddios sugestivos de acidente vascular
cerebral
Epilepsia
Atrofia Optica
Surdez
Acidose Lactica

MERRF Miopatia
Deméncia
Epilepsia Miocldnica
Surdez
OEP

Leigh Retardo no desenvolvimento
Epilpsia
Sinais piramidais
Retinite pigmentosa
OEP

NARP Polineuropatia sensitivo-motora
Retinite pigmentosa
Retardo mental
Epilepsia

May-White Mé%CrIdOeTa

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Klockgether T. Handbook of Ataxia Disorders. New York: Mercel Dekker 2000,
692p.

Brazis PW, Masdeu JC, Biller J. Localization in Clinical Neurology. 4th edition.
Philadelphia: Lippincott Williams & Williams, 2001, 598p.

Haerer AF. Dedong's: The Neurological Examination. 5th edition. Philadel-
phia: Lippincott Williams & Williams, 1992, 844p.

Friedreich N. Uber degenerative Atrophie der spinalen Hinterstrangen.
Virchows Arch Pathol Anat Physio 1863; 22:1-26.

Massaquoi SG, Hallett M. Ataxia and other cerebellar syndromes. In: Jankovic
JJ, Tolosa E. Parkinson s Disease and Movement Disorders. 4th edition.
Philadelphia: Lippincott Williams & Williams, 2002, p393-408.

Wailler U, Klockgether T, Petersen D, Naegele T, Dichgans J. Magnetic
Resonance imaging in hereditary and idiopathic ataxia. Neurology 1993;
43: 318-325.

De Michelle G, Coppola G, Cocozza S, Filla A. A pathogenetic classification
of hereditary ataxias: is the time ripe. J Neurol 2004; 251:913-922.

DiDonato S, Gallera C, Mariotti C. The Complex clinical and gentic classifi-
cation of inherited ataxias II: autosomal recessive ataxias. Neurol Sci 2001;
22(3): 219-228.

Schols L, Bauer P Schimdt T, Schulte T, Riess O. Autosomal dominant cer-
ebellar ataxias: clinical features, genetics, and pathogenesis. Lancet Neurol
2004; 3: 291-304.

Wenning GK, Colosimo C, Geser F, Poewe W. Multiple System Atrophy.
Lancet Neurol 2004; 3: 93-103 .

Darnell RB, Posner JB. Paraneoplasic syndromes involving the nervous
system. N Engl J Med 2003; 349: 1543-1554.

Peterson K, Rosenblwa MK, Kotaraides H, Posner JB. Paraneoplasic cerebel-
lar degeneration: A clinical analysis of 55 anti-Yo antibody positive patients.
Neurology 1992; 42: 1931-1937.

Malluci G, Collinge J. Update on Creutzfeldt-Jakob disease. Curr Opin Neurol
2004; 17: 641-647.

Castellani RJ, Colucci M, Xie Z, Zou W, Li C, Parchi P, et al. Sensitivity of 14-
3-3 protein test varies in subtypes of sporadic Creutzfeldt-Jakob disease.
Neurology 2004; 63: 436-442.

Shiga Y, Miyazawa K, Sato S, Fukushima R, Shibuya S, Sato Y, et al. Diffusion-
weighted MRI abnormalities as an early diagnostic marker for Creutzfeldt-
Jakob disease. Neurology 2004; 63: 443- 449.

Kinney HC, Burger PC, Hurwitz BJ. Degeneration of the central nervous
system associated with celiac disease. J Neurol Sci 1982; 53: 9-13.

REVISTA NEUROCIENCIAS V15 N1 - JAN/MAR, 2007 (71-76)

CONSIDERACOES FINAIS

As formas esporadicas de ataxia devem ser diferen-
ciadas das formas hereditarias. Embora, atualmente
as técnicas de biologia molecular nos propiciem o
diagndstico preciso, o inicio da investigagdo de um
quadro ataxico reside em uma anamnese apropriada,
com intensa exploracao da histéria familiar, associada
a um exame fisico completo e minucioso. Com estes
dados o direcionamento para investigagao com exames
complementares sera objetivo e menos dispendioso.

17. Chinnerey PF, Reading PJ, Milne D, Gardner-Medwin D, Turnbull DM. CSF
anti-gliadin antibodies and the Ramsey-Hunt syndrome. Neurology 1997;
49: 1131-1133.

18. FillaA, De Michelle G, Barbieri F, Campanella G. Early onset hereditary ataxias
of unknown origin etiology: review of a personal series. Acta Neurol (Napoli)
1992; 14(4-6): 420-430.

19. Arruda WO, Teive HAG. Ataxias cerebelares hereditérias: do martelo ao gen.
Arg Neuropsiquiatr 1997; 55(3B): 666-676.

20. Harding AE. Classification of the Hereditary Ataxias and Paraplegias. Lancet
1983; 1: 1151- 1155.

21. Manto MU. The wide spectrum of spinocerebelar ataxias (SCAs). The Cer-
ebellum 2005; 4: 2-6.

22. Jardim LB, Silveira |, Pereira ML. A survey of spinocerebellar ataxia in South
Brazil — 66 new cases with Machado-Joseph disease, SCA7, or unidentified
disease causing mutations. J Neurol 2001; 248: 870-876.

23. Teive HAG, Roa BB, Raskin S. Clinical Phenotype of Brazilian families with
Spinocerebellar Ataxia 10. Neurology 2004; 63: 1509-1512.

24. Coutinho P, Andrade C. Autosomal dominant system degeneration in Portu-
guese families of the Azores Islands. Neurology 1978; 28: 248-250.

25. Jardim LB, Pereira ML, Ferro A. Machado-Joseph disease in South Brazil
—clinical ad molecular characterization of Kindreds. Acta neurol Scand 2001;
104: 224-231.

26. Titica J, Van Bogaert L. Heredo-degenerative hemiballismus. Brain 1946;
69:251-262.

27. Nagafuchi S, Yanagisawa H, Sato K. Dentatorubral and pallidoluysian atrophy
expansion of the unstable CAG trinucleotide on chromosome 12p. Nat Genet
1994; 6: 14-18.

28. Masters CL, Gaujdusek DC, Gibbs CJ. Creutzfeldt-Jakob disease virus
isolations from the Gerstmann-Straussler syndrome. Brain 1981; 104: 509.

29. Hagerman RJ, Leehey M, Heinrichs W, Tassone F, Wilson R, Hills J, et al.
Intention tremor, parkinsonism, and generalized brain atrophy in male carriers
of fragile X. Neurology 2001; 57: 127-130.

30. BabaY, Uitti RJ. Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome and movement
disorders. Curr Opin Neurol 2005; 18: 393-398.

31. TanEK, ZhaoY, Puong KY, Law HY, Chan LL, Yew K, et al. Fragile X premutation

alleles in SCA, ET, and parkinsonism in an Asian Cohort. Neurology 2004;
63:362-363.

32. Finsterer J. Mitochondriopathies. Eur J Neurol 2004; 11: 163-186.



