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Doenca de Machado-Joseph e outras ataxias cerabelominantes — o diagnéstico clinico é possivel?

Doenca de Machado-Joseph e outras Ataxias CerebedgdDominantes
- 0 diagndéstico clinico é possivel?

z

O sistema cerebeloso é constituido pelo cerebeielas suas aferéncias e
eferéncias. O cerebelo consiste em dois hemisféambelosos, unidos pelo vérmis, e
divide-se em trés lobos principais: o lobo antermrlobo médio e o lobo floculo-
nodular. E responséavel pela manutencdo do equilésiatico axial e pelo equilibrio
cinético, coordenando todas as actividades. Asaglies ao seu funcionamento,
hereditarias ou adquiridas, podem originar divessinais e sintomas (ataxia, hipotonia;
adiadococinesia).

A década de 90, conhecida como “a década do cérdmmu marcada pelo
crescente interesse em obter 0 mais amplo conhetnpossivel em neurologia e
neurociéncias. No que respeita a doencas heredit&ri objectivo passava pela
descoberta e estudo dos genes responsaveis, alpoidas a identificacdo dos
individuos afectados e permitindo a aplicacdo dedidas preventivas ou de
tratamentd’ Logo em 1991, foi identificado o 1° gene respoek&or um grupo
particular de doencas neurolégicas hereditarias ataxias espinocerebelares (SCA,
spinocerebellar ataxia), o que despoletou um niaieresse neste grupo heterogéneo de
doencas. A verdadeira importancia deste tema esi@ae pela limitacdo, por vezes
precoce, que as ataxias provocam aos doentesetarald consequentemente um
grande peso familiar e social.

Foi com base nesses pressupostos que, entre P9®% ese realizou o “Rastreio
de Ataxias e Paraplegias Espasticas HereditariaP@nugal’, drigido pela Doutora
Paula Coutinho, numa tentativa de localizacdo actarizacdo clinica e genética dos
individuos afectados, para a implementacdo futer&ratamento e/ou aconselhamento
genético adequado. Os resultados obtidos nesseicaghdicam uma prevaléncia
variavel, de acordo com o modo de transmissédo 910000 habitantes para as
ataxias de transmissao dominante e 3,7 por 100bilahtes para as de transmissao
recessiva) e ainda de acordo com o distrito estydaddenciando a existéncia de focos
epidemiolégicos regionais (“efeito fundadot”).

Hoje em dia sdo conhecidos 32 tipos diferentes @AsS sendo possivel, em
muitos casos, identificar os genes envolvidos enamcdes’ As ataxias hereditarias

correspondem a cerca de 10% das doencas gendiidascias do sistema nervoso. O
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diagndstico definitivo apenas é possivel medianteaizacdo de testes genéticos
especificos para cada doenca e escolhidos com beasecritérios clinicos e
epidemioldgicos. A genética molecular permite aiadealizacdo de testes preditivos
em familiares de individuos doentes, clinicamergsiraomaticos, sendo possivel o
recurso a fertilizacam vitro com teste preditivo pré-implantatorio, prevenirsgoassim

a transmissédo da mutagcdo a descendéncia.

Pela grande diversidade de manifestacdes clinittas as diferentes ataxias, e
mesmo entre portadores da mesma doenca, a esaltestd genético apropriado a
cada caso revela-se dificil. Para além disso, egisdinda casos em que o0 gene
responsavel pela doenca ndo € conhecido, sendatanfes nesses casos a correcta
identificagdo e descricdo pormenorizada das madagéss clinicas dos doentes. Torna-
se imperativo um conhecimento adequado das ditegeiormas de apresentacdo das
SCAs, a par com a prevaléncia de cada uma em Rbrtagim de permitir uma
caracterizagdo clinica e, sempre que possiveliganatiequada para todos os doentes e
familiares em risco.

Assim, tendo por base material e experiéncia obtidosequéncia do “Rastreio
de Ataxias e Paraplegias Espasticas em Portugg@dr @aom informacéo recolhida na
literatura, 0 nosso objectivo é rever os aspegbidemioldgicos, clinicos e genéticos
das ataxias cerebelares de transmissdo autossd@lmicenante mais frequentes em
Portugal, com particular énfase a SCA 3 (DoencaMdehado-Joseph - DMJ) visto
tratar-se da mais prevalente ndo s6 em Portugaé éra mais estudada, como também
a nivel mundial. Pretendemos com isto contribunapgue seja mais facil propor um
diagndstico provavel, o mais rigoroso para cadantdoem particular, podendo depois

ser confirmado pelo teste genético.

Generalidades sobre ataxias

Ataxia € um termo utilizado para designar a perdacdordenacdo no que
respeita a harmonia, intensidade, sequéncia, dura&caritmo dos movimentos,
reflectindo perda de fung&o. Para uma melhor coems@ dos movimentos de um
ataxico € comum a analogia com um estado de etilsgudo. Tal como acontece nos
casos de intoxicacdo alcodlica, na ataxia ocorréeragdes na funcdo cerebelosa

originando: dificuldades na articulagcdo da falag ge torna explosiva e intercortada
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(disartria); alteracbes na marcha, passando a esebade alargada, em equilibrio
instavel; desarmonia dos movimentos finos das npws/ezes com tremor intencional.
Quando muito marcada, a ataxia pode afectar oibgaildo tronco, com oscilagbes e
desequilibrio, mesmo na posicdo sentada. Assim s&iye identificar um doente
ataxico de forma relativamente facil, através da &rma de caminhar, falar ou
escrevef.

A manifestacdo de ataxia pode ser congénita (geragbes metabdlicas ou
defeitos na reparacdo do ADN) mas com maior frecjaé&urge na sequéncia de varias
afeccdes neurologicas. Pode ser provocada por aeaungo-imunes, infecgcdes do SNC,
lesbes ocupando espaco, doencas sistémicas, trdoergas vasculares, toxina, alcool
ou ainda ser de causa paroxistica. Na sua maiasiaataxias sdo o resultado de
mutacdes genéticas transmitidas de geracdo endgefac

Nas doencas de transmissdo dominante, como € oacasoria das ataxias
hereditarias, basta a presenca de um gene mutanée que a afeccdo se possa
manifestar, estando presente, em todas as ger#@cpesbabilidade de um filho receber
0 gene é de 50%. Dado que as manifestacfes daadoesigtam de um Unico gene
mutante (sendo o outro gene do par normal), ocoemenregra na idade adulta e tém
uma progressao relativamente lenta.

No que respeita a doencas de transmissao receésnegessaria a presenca de
dois genes mutantes (um do pai, outro da mae) gaeaa doenca se manifeste
clinicamente. Ambos o0s pais sdo entdo portadoresndi@cdo, mas sem doenca
evidente (podem apresentar por vezes pequenascéksr ao exame clinico ou
laboratorial), sendo evidente o aumento do riscoasm de consanguinidade. Assim, as
ataxias hereditarias recessivas surgem por vezaee cma surpresa para as familias,
cujos membros ndo se sabiam portadores de um gaaate A presenca de dois genes
anormais leva a que muitas destas doencas sejasrgrages, aparecendo mais cedo, e
evoluindo mais rapidamente. A probabilidade de ilhofde um casal portador ser
doente €, de uma forma simplificada, de 25%. Jaoadapilidade de ser portador
assintomatico é de 50%.

A transmissdo de doencas hereditarias pode ocaimda através dos
cromossomas sexuais, atraves do cromossoma X, semdmtanto essa forma de

transmissao rara no que diz respeito a ataxiaslitéias.
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Ataxias hereditarias

As ataxias hereditarias constituem um vasto gripdakncas, apresentando um
amplo leque de manifestacbes clinicas que nao rsigaih, em regra, a ataxia
cerebelosa. A perda de funcao neuronal pode afagtante, as olivas, os ganglios da
base, o cerebelo e as suas aferéncias e eferésasintomas podem surgir em
qualquer idade, sendo mais frequente o seu apaetndurante a terceira ou quarta
décadas de vida. A sua nomenclatura € ainda caemsavsendo comum a atribuicdo da
sigla SCA, como ja foi mencionado, seguida do nénwnrespondente a ordem de
descoberta dtocus em que se encontra a mutagdo. Em funcéo dascélesrgenéticas,
outros sistemas neuroldgicos, centrais e perifgéripodem também alterar-se, dando
origem a quadros neurolégicos habitualmente coropféxPor essa razdo outra
sintomatologia pode associar-se a ataxia como,egemplo, atraso ou deterioracao
mental, manifestac6es oculares (cataratas, atopfi@a, diplopia, estrabismo), sinais
piramidais (espasticidade, hiperreflexia, sinalBddbinski), sinais motores periféricos
(atrofia e fraqueza muscular), sinais extrapiramidéentificacdo dos movimentos,
rigidez, posturas ou movimentos anormais da cabedas membros) ou deformacdes
osteo-articulared E precisamente esse largo espectro de manifestpabeldgicas que
torna dificil o diagndstico clinico. Com base nesggessupostos, em 1982 A.E.
Harding propés uma classificacdo clinica para axiag cerebelares autossémicas
dominantes (ADCA - autossomal dominant cerebeltaxia), formando 3 grupos
distintos de acordo com as diferentes manifestag@aoldgicas as quais a ataxia surge
associada. A ADCA 1, o tipo mais comum, caractesegoela presenca de disartria,
oftalmoplegia, sinais piramidais e extrapiramidaisuropatia periférica, amiotrofia e
deméncia. Deste grupo fazem parte a SCA1l; SCA2; 353G CA4; SCA8; SCAGY;
SCA12; SCA17; SCA27; SCA28. A ADCA Il apresentaaatigularidade de cursar com
degenerescéncia macular e da retina, como ocor@Crh&/. Ja a ADCA lll consiste
numa forma pura de ataxia de aparecimento tardio @® sem sinais piramidais. Este
grupo é constituido pela SCA5; SCA6; SCA10; SCASCAL14; SCAL5; SCA22;
SCA26; SCA30"°



Doenca de Machado-Joseph e outras ataxias cerabelominantes — o diagnéstico clinico é possivel?

Actualmente esta demonstrado que expansodes del¢dtidos estdo associadas
guer a ataxias recessivas, como a ataxia de Hobdigpier a ataxias dominantes. Foi
identificada uma repeticdo (CAG)n, que codificaapar poliglutamina, como sendo
responsavel pela manifestacdo de SEABCAZ3*2° SCA3MIT*? SCAE®
SCAP*®Y sSCA13° SCA17 bem como pela atrofia dentatorubropalidsiana
(DRPLA)!"?° entre outras doencas neurolégicas. Estas patslgggrtiiham assim
algumas caracteristicas clinicas e genéticas:

- a sua transmisséo é feita de forma autossoritendnte;

- a sintomatologia surge geralmente na idade adelnbora tenham sido
observados alguns casos mais precoces, particuisgrgaando se trata de transmisséo
paterna;

- a doenca progride de forma irreversivel, geratené&evando a morte apos 10 a
30 anos de evolucéo;

- 0S sintomas aparecem a partir de um numero roidierrepeticdes CAG, que
podem ir de 20 (no caso de SCA6) a 54 (como oca®CA3/MJID);

- 0 numero de repeticdes € instavel e 0 seu avnthmante a transmisséo a
descendéncia resulta em manifestacdes clinicaspreisces, excepto na SCAG;

- a proteina anormal acumula-se em inclusées nuttaares, ndo sO nos
neurénios das estruturas clinicamente afectadasjocdambém em estruturas

fenotipicamente normais.

Ataxias recessivas — Ataxia de Freidreich

No que diz respeito a ataxias recessivas, a Atixigriedreich (FA) é das mais
prevalentes em todo o mundo, justificando-se unsadalgem sumaria a esta patologia.
Trata-se de uma ataxia progressiva cujo iniciore¢trabitualmente, durante a infancia
ou a adolescéncia, manifestando-se, em 75% dos,castes dos 25 anos de idade.
Apresenta uma incidéncia estimada de 1/30000 a(b6f0caucasianos, sendo a mais
frequente das ataxias hereditarias de inicio pecoc
Manifesta-se inicialmente por uma ataxia progressia marcha, posteriormente
associada a disartria, nistagmo, e a falta de eoagho dos movimentos das maos.

Mais tarde, ocorre uma diminuicdo da forca muscutabretudo nos membros



Doenca de Machado-Joseph e outras ataxias cerabelominantes — o diagnéstico clinico é possivel?

inferiores com perda dos reflexos osteotendinos@emlmente, sinal de Babinski. A
progressao natural da doenca origina deformacdesohmma vertebral, levando ao
aparecimento de escoliose e pés cavus. Os sints&mamais marcados quanto mais
precoce for o inicio da doenca.

A medida que a FA vai evoluindo, outros 6rgdos podfrer alteracées,
nomeadamente o coragao. Estudos realizados emedoentdenciam alteragbes ao
ECG e ao ecocardiograma, revelando hipertrofiai@eadsimétrica e concéntrica e, em
alguns casos, estenose aodrtica. As alteracdescasdsdo, com frequéncia, a causa de
morte nestes doentes. Com menor frequéncia, foemtritbs casos que desenvolveram
diabetes mellitus. Ainda de referir a associagcad-Aacom importante diminuigdo da
acuidade visual, embora apareca apenas num reduzidero de doentés.

O gene da ataxia de Friedreich (FRDA) que codificgroteina Frataxina
(responsavel pelo metabolismo do ferro na mitodapdoi localizado, entre 1988 e
1996, no cromossoma 9q13-g21.1, tornando possivel oonfirmacdo directa do
diagnostico. Uma mutagdo dindmica (expansao instieveepeticdes de trinucledtidos
GAA) neste gene é responsavel pela maioria dosscdsoataxia de Friedreich. A
gravidade dos sintomas € proporcional ao tamanhexgansédo no alelo afectado, ao
contrério do que acontece com a idade de aparetrdes mesmos.

O prognéstico da ataxia de Friedreich é bastantéawed. As faculdades
cognitivas sdo geralmente preservadas, mas osesopatdem a capacidade de andar
cerca de 10 a 15 anos apos o inicio dos sintonosagnpo esta idade ser mais precoce
nas mulheres. A morte, geralmente por cardiomiapatiorre por volta dos 40 anos de
idade, na maioria dos casbs.

Ataxias Dominantes

SCA1* — ataxia espinocerebelar 1

A SCA1 corresponde a cerca de 10% das ataxias datesy sendo mais
frequente na Africa do Sul e relativamente raraPemugal. E causada por expanséo de
repeticoes de tripletos CAG (41 a 83 repeticbes)ramossoma 6p23, codificando a
proteina ataxina-1 (ATXN-1). O tamanho da exparesdia relacionado com um inicio
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mais precoce e maior gravidade da sintomatologiehagiendo, no entanto, correlacéo
com a gravidade da doenca.

A fisiopatologia desta doenca envolve alteragfesbatares, a nivel do nucleo
dentado, tracto espinocerebelar, nucleo olivarimfe ainda das células de Purkinje,
justificando-se desta forma a designacao “atrdii@pontocerebelar”. A nivel medular
ocorrem alteragc6es no nucleo de Clarke, cornoiantrinda nos feixes posteriores.
Surgem ainda altera¢gBes da substancia negra ecttmrnigrmelho.

Os sintomas iniciam-se geralmente entre a 32 éctdds de vida, podendo
variar desde ataxia até paraplegia espastica. Buwgmumente alteracdes
oftalmolégicas como lentificacdes dos movimentasdecos em 50% e, em alguns
casos, nistagmo; ataxia, com disartria, disfungdloads com paralisia das cordas vocais
e estridor (sendo frequente o discurso explosMajs tarde, no decurso da doenca,
surgem sinais extrapiramidais como distonia e hipésia. Por fim instala-se
espasticidade, particularmente nos membros inesjaom hiperreflexia e sinal de
Babinski. Podem ainda ocorrer alteragcées sensaoanmsperda de propriocepgao.
Apesar de ndo ser comum o aparecimento de dengmgem, frequentemente,
alteracdes cognitivas moderadas.

A evolucdo da doenca causa incapacidade cercadessap0s o0 aparecimento
dos sintomas, culminando na morte passados cerb@ a0 anos.

SCAZ2'? — ataxia espinocerebelar 2 — atrofia olivopontelselar |1

A SCAZ2 representa cerca de 13 a 18% das ataxmmdotes, sendo mais
comum nos EUA, Espanha, México e Africa do Sulaisada por expansdes CAG,
entre 33 a 77 repeticdes, no cromossoma 12q24iificamdo a proteina Ataxina-2
(ATXN2). A proteina anormal acumula-se em maiordigiade no aparelho de Golgi
das células do ependimarias e do plexo coroidedaaias células de Purkinje,
substancia negra e nucleo troclear.

A idade em que os sintomas se comecam a maniéestaito variavel, sendo
inferior a 25 anos em 40% dos casos. Também o tammdaexpansdo CAG esta
relacionado com uma instalagdo mais precoce dargudidico, sendo responséavel por
uma progressao mais rapida e proporcional a grdgidas sintomas. Nos casos em que
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0 quadro clinico se instala antes dos 20 anosaase uma maior probabilidade de

ocorréncia de deméncia e coreia

A clinica é semelhante a SCA1, ocorrendo variag@iafamiliar. No entanto,
verifica-se com maior frequéncia a manifestacamdeimentos sacadicos, tremor (em
repouso e de inten¢&o), disartria, mioclonus erbifexia. A polineuropatia ocorre em
80% dos casos, aumentando com a idade, com dirdmdig percepc¢do de estimulos
vibratorios sobretudo a nivel dos membros infeso@correm ainda fasciculagdes e
amiotrofia (20%), hiperextenséo dos dedos dosZi#%), fraqueza proximal dos
membros inferiores (20%) e disfagia (49%). As mestdcOes oculares incluem, para
além das j& referidas, oftalmoparésia (40%). Podtaaursar com incontinéncia (40%)
e sindrome parkinsoénico.

De salientar que os doentes portadores da mupeghon apresentar alteracoes
pressintomaticas, como ligeiras altera¢cdes nagiteae execucdo de movimentos finos

ou movimentos sacadicos lentos.

SCAB* — ataxia espinocerebelar 6

A SCAG corresponde a cerca de 13 a 15% das atdammantes em todo o
mundo, sendo mais comum na Alemanha, Taiwan, AisstE2JA e Japéo e, ao
contrario da SCA2, pouco frequente em Espanhéa tiél india. E provocada por
expansdes CAG (20 a 31 repeticbes) no cromossopis8Bl0odificando a proteina
CACNAI1A, presente na subunidadg dos canais de calcio P/Q dependentes da
voltagem. A doenca é resultado de uma mutacao &diparem 27% dos casos sendo a
idade de aparecimento dos sintomas superior acgemn 60% dos casos.

A doenga comeca a revelar-se de forma insidiosalades precoces, com
sensacao de instabilidade quando o doente seayiidamente, mais tarde havendo
perda de equilibrio com os movimentos da cabeggeBuprogressivamente disartria e
ataxia, geralmente demorando 20 a 30 anos a aitmgipacidade motora. Como
manifestacfes oftdlmicas surge nistagmo e altesagésibulo-oculares, mantendo-se

normal a velocidade dos moviemntos oculares
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Podem surgir ainda sinais extrapiramidais comdibir@ésia, parkinsonismo e
distonia. A disfagia € mais comum apdés 10 a 20 deaoenca.

Diferentes tipos de mutacdes para a SCA6 podean éeenxaqueca com
hemiplegia. Nestes casos a idade em que os sinsBmaanifestam é muito mais
precoce (12 anos, em meédia). A hemiplegia poddespoletada por alteracoes
emocionais ou traumatismos, manter-se por algussedsurge geralmente
acompanhada de alteracdes sensitivas, visuaisatad&eralmente hd uma recuperacao

completa.

SCA 7 — ataxia espinocerebelar 7 — atrofia olivopontelselar Il|

Representa entre 3 a 5% das ataxias dominantesscamum na Africa do Sul,
Suécia, Finlandia e México. Resulta de expansdds @@ cromossoma 3p21.1-pl12, e
codifica a proteina ataxina-7 (ATXN7). O numeroregeticoes CAG é muito variavel:
de 38 a 43 repeti¢cdes o0s sintomas manifestam-&grda pouco intensa em idades
mais avancadas; de 54 a 55 repeticdes ha sintmgetaola adolescéncia, estando
presentes todos os sintomas na idade adulta; @grB@0 repeticdes (muito raro) o
quadro patoldgico instala-se entre os 18 e os 3g@seendo fatal cerca de 2 anos
depois.

Assim, a idade média de aparecimento de sintoogitotonda os 20 anos,
sendo comum, para além da ataxia com disfagicagtiies degenerescéncia macular
com diminuig&do da acuidade visual em 83% dos casegueira em 28%. Pode ocorrer
retinopatia pigmentar (43%) e atrofia optica (69%onftalmoplegia, presente em 70%
dos casos cursa com movimentos sacadicos lentose pla ainda sinais piramidais
(espasticidade e reflexos vivos) e extrapiramitiisgonia craniocervical e

parkinsonismo). A doencga progride de forma lemeahdo a incapacidade severa.

DRPLA% — Atrofia Dentatorubropalidolouisiana

Esta forma de ataxia dominante &€ mais prevalemt#gapdo e em Portugal e, tal
como as anteriores, resulta da expansao de regeti¢AG que surge no cromossoma
12p13.31, codificando a proteina Atrofina-1 (ATNHE}ta proteina existe no citoplasma
neuronal, aparecendo em maior quantidade nos thdigi homozigéticos para a
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mutacdo. Geralmente comeca a manifestar-se pa dok 30 anos de idade, mas o
aumento no namero de repeticdes CAG leva a um e@paeeto de sintomatologia mais
precoce e esta associado ao desenvolvimento dgpsipilmioclénica (raro). Por outro
lado, os doentes que possuem um numero mais reddedrepeticbes do tripleto
manifestam sintomas mais tardiamente, ocorrendo ooains frequéncia ataxia,
deméncia, Coreia e disturbios psiquiéatricos.

A titulo de curiosidade, uma referéncia a pat@sgrariantes da DRPLA: o
sindrome “Haw River”, numa familia na Carolina dort¢, EUA, em que surgem crises
epilépticas; e o sindrome de ataxia espasticaggresenta a particularidade de ser uma

doenca autossémica recessiva.

Doenca de Machado-Josdp(SCA3)

A doenca de Machado-Joseph € uma ataxia heredi@m@aante que conduz a
uma incapacidade motora grave e a uma morte preéspalhada um pouco por todo o
mundo, tem uma alta prevaléncia em Portugal, existum foco epidemiolégico nos
Acores. Na ilha das Flores um em cada 100 habgantoente e um em cada 20 esta
em risco de vir a ter a doenca. No continente a ti prevaléncia calculada é mais
baixa, mas foram até agora identificadas mais d&af®llias, a maior parte originarias
das Beiras e do Vale do Tejo.

Nos Acores estdo identificadas pelo menos 37 famii 23 originarias das
Flores, 12 de S. Miguel, uma da Graciosa e umaeataeira. Nas familias agorianas
existem varios membros que se estabeleceram ne deiPortugal ou em Lisboa, mas
mais evidente € a corrente migratéria para os Bstddidos e para o Canada.
Distribuicdo no mundo

A distribuicdo mundial da DMJ no mundo acompanlidea de que ha sempre
um portugués em qualquer canto do mundo: muitasiliéamafectadas foram
identificadas na China e, sobretudo, no Japéo rfegudelas na primeira ilha onde os
comerciantes e jesuitas portugueses desembarcaraséculo XVI). Recentemente
descobriram-se quatro familias afectadas numa ieolda aborigenes do norte da
Austrdlia, frente a Timor. Outras familias foranentificadas no Brasil, sobretudo no
Estado de Santa Catarina, onde a colonizacdo amgofta mais forte. Conhecem-se
actualmente nos Estados Unidos dezenas de farafkatadas (a maioria de origem
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portuguesa), quer no Massachusetts, estado deagi@igpreferencial dos habitantes da
ilha de S. Miguel, quer na Califérnia, para ondegearam os habitante da Ilha das
Flores. Também no Canada as familias identificadafistribuem junto as duas costas -
na zona de Toronto e na de Vancouver.

A descoberta recente da localizacdo e estruturggede responsavel veio
demonstrar que a DMJ parece ser a ataxia domirdeteaior prevaléncia a nivel
mundial, particularmente em alguns paises comols, B Canada, o Brasil, e paises
europeus como a Inglaterra, a Franca e a Alemdfha.segunda mais frequente

noutros, como, por exemplo, o Jap&o.

Histéria da doenca:

A histéria cientifica da DMJ é relativamente reeembiciando-se na década de
70 com a descricdo de familias agorianas afectanm&Estados Unidos da América. E
curioso notar a forma rdpida como o interesse média despertado a nivel
internacional, em grande parte por influéncia dasiunidades lusoamericanas nos
EUA.

A familia Machado A primeira publicacdo, em 1972, descreve a "Daete

Machado, uma ataxia hereditaria em emigrantes guaeges no Massachusetts". Trata-
se de uma familia originéria da ilha de S. Miguebdicada na zona de Fall River,
afectada por uma degenerescéncia cerebelosa mmiwgresansmitida de modo
autossomico dominante, de inicio tardio, assocadiaa possivel neuropatia periférica.
Todos os seus membros descendem de William (GoiljeMachado, nascido na zona
da Bretanha, no extremo noroeste de S. Miguel. /gios seus 13 filhos emigraram
para o Massachusetts nos finais do século XIX e penos nove sdo descritos como
afectados, dando origem a uma grande familia desg@enhece agora a quinta geragcao
nos Estados Unidos. Da mesma familia Machado s@lecalas ja oito geragbes nos
Acores.

A familia Joseph (Bastianam 1976 € descrita outra familia acoriana - a

familia Joseph - originaria da ilha das Flores egesmda no século passado para a
California, cujos membros apresentam um quadro oh@myico de aparecimento
precoce, pelos 25 anos. Esta familia descendenttm@ Joseph, emigrado em meados
do século passado dos Acores para a Californida-Beade Antdnio Jacinto Bastiana,
nascido em 1815 na ilha das Flores de onde viajoui814, a bordo de um baleeiro, até
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a Baia de S. Francisco. Americanizou o segundo mdio do seu pai, Francisco
José Bastiana, também ele doente, e adoptou-o epelao. Dos seus sete filhos,
quatro foram por sua vez afectados, conhecendmpe dito geracdes da familia
Joseph, compreendendo mais de 600 individuos, whkis gelo menos 73 sédo doentes.
N&o se conhecem actualmente ramos acgorianos, mpsskivel a ligacdo da familia a

outras atingidas nas Flores.

A doenca inicia-se normalmente por perturbactesaldglibrio, descritas de
modo variado: dificuldade de andar em caminho®iéssr ou com fraca luminosidade,
instabilidade ao dar voltas rapidas, sensacao sigimanca ao descer escadas. Muitos
doentes a comparam a um estado de ligeira embragudiplopia € um sintoma de

inicio mais raro.

ldade de inicioE sempre dificil estabelecer com preciséo a id@icio em
doencas crénicas lentamente progressivas. Caleutm®ntanto uma idade média de
inicio de 40 anos, com extremos que vao dos 5@asnds. Nos casos de inicio precoce
a doenca tem uma forma mais grave, rapidamentgaoitante, nos casos tardios
formas mais benignas que por vezes s0O é possagakticar sabendo que o individuo
pertence a familias afectadas (embora possa elraetue ter j4 transmitido a doenca).

Manifestacées neuroldgica®s DMJ € caracterizada por um quadro clinico

complexo, em que se associam, em proporc¢des varigpanforme a idade de inicio),
sintomas e sinais dependentes do envolvimentories\gistemas:

1. Ataxia cerebelosa: Esta presente em todos ostefeA ataxia de
marcha junta-se mais tarde incoordenacdo dos matasiedos membros
superiores e disartria. A medida que a ataxia jfegas quedas tornam-se
frequentes, depois a marcha sO é possivel com apéitalmente os doentes
ficam limitados a cadeira de rodas. Em fases adascaa ataxia é tdo grande
gue os doentes precisam de ajuda em todas agladig da vida diaria.

2. Manifestacbes oculares: A segunda manifestadétcac mais
frequente (valiosa em termos de diagnéstico difgadné a oftalmoparésia
externa progressiva. Acompanha-se quase sempr@ldpia e caracteriza-se
por uma limitagéo precoce do olhar vertical pamagiseguida de limitagcao do
olhar lateral. Os movimentos oculares ndo séo haosos, realizam-se com
esforco e existe frequentemente nistagmo. Um airtiad muito caracteristico da
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DMJ, embora presente em apenas um terco dos G#sD®s olhos "saltados™:
nao se trata de uma verdadeira exoftalmia mas daumento da fenda por
retraccao palpebral.

3. Sindrome piramidal: O sindrome piramidal é uns ddementos
dominantes do quadro clinico da DMJ: caracterizgp@e espasticidade dos
membros inferiores, com reflexos osteotendinosososyi encontra-se
frequentemente sinal de Babinski.

4. Sindrome periférico: Aparece sobretudo nos @sentais velhos. A
sua expressado clinica € variavel, indo de uma ssnpbolicdo dos reflexos
aquilianos até atrofia e fraqueza muscular distai arreflexia osteotendinosa
generalizada. Encontram-se com frequéncia fascideta particularmente dos
musculos das pernas e coxas.

5. Sindromes extrapiramidais: Nao sendo dos maisugs, S4o no
entanto, uma das manifestacdes mais caracteristeadMJI. Tém uma

expressdo muito variavel em intensidade e tipo:d@udisténico Em alguns

doentes surge uma postura anormal dos ultimos ddmaos, habitualmente
em extensdo, claramente agravada pelo movimentofaSes avancadas séo
frequentes distorcdes e crispacdes da face, a wdatdboca e do mento,

envolvendo os movimentos da lingua. Quadro parkinsbAlguns doentes tém

uma moderada bradicinésia, manifestada por amimm@m pobreza dos
movimentos espontaneos da face, diminuicdo do mpgstae lentificacdo de

todos os movimentos voluntarios.

Apesar de todo o atingimento motor, € caracteaistia DMJ uma perfeita
integridade mental, mesmo quando os doentes jaor@®guem comunicar.

IncapacidadeNa DMJ, as dificuldades motoras e de articulagébal estdo na
base da dependéncia total que os doentes atingdos. B0 anos de evolucao, cerca de
50% dos doentes necessitam de algum tipo de apamsancha. Quanto a incapacidade
de comunicacdo, aos 10 anos de evolucdo 25% daogedoEm uma disartria grave
(tornando impossivel a comunicacdo com pessoa®pg@istuadas).

Sobrevida e morteA sobrevida é de cerca de 20 anos. A morte octmvalo as

complicagBes habituais das fases terminais de deseornicas com alectuamento
prolongado, ou devido a acidentes agudos de agixiaspiracao.
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Genética molecular

Nos ultimos anos assistiu-se a grandes progregsta area no conhecimento da
DMJ, primeiro com a localizacdo do gene responséaeetromossoma 14, um ano
depois com a sequenciacdo do gene e a descobajtee d&io se tratava, como para a
maioria das doencas genética, de uma mutacdo pomzs de uma repeticdo
anormalmente longa de grupos de bases (CAG) ngdmwdi4q32.1. Esta descoberta
permite desde ja a confirmacdo do diagndstico ésrale uma analise ao sangue do
doente, e também o diagnostico de portador do gates de qualquer manifestacao
clinica. Esta ultima possibilidade fornece um imstento fundamental na prevencao da

doenca em geracdes futuras.
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CONCLUSOES

O diagnastico clinico é possivel?

N&o é possivel fazer um diagnostico de certezardgpo particular de SCA.

No entanto, na suspeita clinica de uma SCA dewdta€e comecar a investigacao por
exames imagioldgicos (dispendiosos e pouco infovos)t

O diagnéstico genético é imprescindivel para o rdiatico etiolégico, para uma
correcta informacéo a doentes e familias, pararanogs de aconselhamento genético e
para eventuais ensaios terapéuticos.

No entanto, os pedidos de testes de biologia mialeado poderdo ser feitos
aleatoriamente, nem em pacotes excessivos e disperd

E necessario, portanto, assentar em critériosconé epidemiolégicos que nos fagam
suspeitar do diagnostico especifico.

Em nossa opinido, em Portugal a primeira ataxiadi@ria a ser despistada devera ser
a MJD, independentemente das particularidadescalniatendendo a sua elevada

prevaléncia relativa.
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Negada a MJD, torna-se necessario excluir graduémeutras ataxias
dominantes. Propomos a seguinte tabela, ajustesilidade epidemioldgica conhecida
em Portugal, adaptada a partir d@ncet Neurol 2004. N&o faz sentido, em nossa
opinido, triar doencas nunca descrita entre ndtljao). Claro que ficam fora deste
pressuposto os trabalhos de investigacdo cientiinde o despiste destas doencas

podera fazer sentido, tal como a descri¢do origiaalutras.

Sindromes SCA®
1° Teste 2° Teste
. SCA11, SCAl14, SCA15,
Ataxia cerebelosa pura ||SCA6 SCA5 SCA16, SCA22
Espasticidade SCA3 SCA1 SCA7
. s SCA3 SCA4,
Neuropatia periférica AL A18,—SC AD5 SCA1l
N SCA2 SCA13,
Deméncia SCAl17 DRPLA SCA19,—SCA21
. SCA3
Psicose DRPLA, SCA17 A7 (Episodica)
Epilepsia SCA1Q DRPLA SCA17
Coreia DRPLA, SCA17 SCA1(Tardia)
Mioclonias DRPLA SCA2 SCA19
Tremor SCAZ2, SCAS, SCA15, SCA21,
SCA12 SCA27
Parkinsonismo SCA3 SCA9, SCA12|SCA2 SCA21
Distonia SCA3 SCAl7
. SCA3 SCA2
Oftalmoplegia —SCAL A9
i . SCA1, SCA3
Lentiddo dos mov. oculargSCA2 —SCA7, SCA17

Retinopia HM H
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