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Doenca de Machado-Joseph (SCA3): o contributo da genética para a pratica clinica

Hugo Miguel Oliveira'
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Alameda do Professor Doutor Hernani Monteiro
4200-319, Porto
Portugal
oliveira.hugom@gmail.com

Resumo
A doenga de Machado-Joseph (DMJ) ou ataxia espinocerebelosa tipo 3 (SCA3) ¢ uma doenga
neurodegenerativa autossomica dominante, caracterizada por uma expressdo clinica e idade de inicio
variaveis. Foram descritos trés subtipos classicos, podendo os doentes apresentar graus variados de
ataxia, oftalmoplegia, sinais piramidais e neuropatia periférica. A DMJ ¢é causada por uma expansdo
da repeticdo CAG do gene ATXN3 localizado no brago curto do cromossoma 14, conferindo a
proteina ataxina-3 um ganho de funcdo téxico. As hipdteses actuais consideram que a ataxina-3
mutada adopta uma conformagdo anormal, empreendendo interacgdes proteina-proteina alteradas e
agregando-se. O tamanho da repeticdo CAG correlaciona-se directamente com a gravidade das
manifestagdes clinicas e inversamente com a idade de inicio da doenca. A DMIJ ¢ classicamente
descrita como afectando o cerebelo, tronco cerebral e ganglios da base. Os primeiros sintomas
ocorrem mais frequentemente durante a idade reprodutiva e o aconselhamento genético € o unico
modo de prevencao. Actualmente ndo existe nenhum tratamento capaz de alterar o curso da doenga. O
tratamento padrdo inclui fisioterapia e avaliacdo da degluticdo. O tratamento sintomatico para achados
clinicos como depressdo, alteracdes de sono, parkinsonismo, distonia, contracturas musculares e dor ¢
importante para melhorar a qualidade de vida dos doentes com DMJ. Este artigo revé e salienta as

novas descobertas nas caracteristicas clinicas, genéticas e patogenia da doenca, ap6s a descoberta do

gene. Sao, também, referidas as terapias actuais e, possivelmente, futuras para os doentes com DMJ.

Palavras-chave: ataxia; ataxia espinocerebelosa; doenca de Machado-Joseph; repeticio CAG;

ataxina-3; ATXN3.



Machado-Joseph disease (SCA3): the contribution of genetics to clinical practice

Hugo Miguel Oliveira'
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Abstract
Machado—Joseph disease (MJD) or spinocerebellar ataxia 3 (SCA3) is an autosomal dominant
neurodegenerative disorder characterized by variable clinical expression and a variable age of onset.
Three classical subtypes have been described and patients could present varying degrees of ataxia,
ophthalmoplegia, pyramidal dysfunction and peripheral neuropathy. MJD is caused by an expansion of
a CAG repeat in the ATXN3 gene located on the short arm of chromosome 14, conferring a toxic gain
of function to the ataxin-3 protein. Current hypotheses propose that mutated ataxin-3 is prone to adopt
an abnormal conformation, engage in altered protein—protein interactions and aggregate. Expanded
CAG repeat length correlates with the severity of the clinical manifestations and inversely correlates
with age of disease onset. MJD is classically described as affecting the cerebellum, brainstem and
basal ganglia. Onset is most frequently during the reproductive years, and genetic counseling is the
only mean of prevention. Currently, no disease modifying treatment exists. Standard of care includes
physical therapy programs and swallow evaluation. Symptomatic treatment for clinical findings such
as depression, sleep disorders, parkinsonism, dystonia, cramps and pain is important to improve the
quality of life of those with MJD. This article reviews and highlights new insights in the clinical,

genetic and pathogenic features of the disease after gene discover. Also discussed are current and

future therapeutic opportunities for MJD patients.

Key words: ataxia; spinocerebellar ataxia; Machado-Joseph disease; CAG repeat; ataxin-3; ATXN3.
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Lista de Abreviaturas

ADCAS - autosomal dominant cerebellar ataxia/ataxias cerebelosas autossoOmicas dominantes

ATXN3 — gene responsavel pela Doenga de Machado-Joseph

CAG - Citosina-adenina-guanina

CGG/GGG - Citosina-guanina-guanina/Guanina-guanina-guanina

DMIJ — Doenga de Machado-Joseph

DPN — Diagnostico pré-natal

FLAIR — Fluid attenuated inversion recovery

HUGO — Human genome organization

MID - Machado-Joseph disease

NCS — Nerve conduction studies

NIIs - neuronal intranuclear inclusions/ inclusdes intranucleares neuronais

OEP — Oftalmoplegia externa progressiva

PCR — Polymerase chain reaction

PET — Positron emission tomography/ Tomografia de emissdo de positroes

RMN — Ressonancia magnética nuclear

ROTSs — Reflexos osteo-tendinosos

SCA — Spinocerebellar ataxia/ ataxia espinocerebelosa

SCA3 — Spinocerebellar ataxia type 3/ ataxia espinocerebelosa tipo 3

SNC — Sistema nervoso central



Introducio

Uma ataxia corresponde a uma sindrome caracterizada por desequilibrio e incoordenagdo que pode
envolver a marcha, os membros e a fala (1-3). Pode ser causada por uma perturbacdo ao nivel do
cerebelo e/ou suas conexdes (ataxia cerebelosa) ou ao nivel do estimulo proprioceptivo, por qualquer
defeito relacionado com as vias sensitivas da medula espinhal (ataxia sensitiva) (1,3). A abordagem
dos doentes com ataxia obriga a diferenciad-la de outras causas de desequilibrio e incoordenacao,
como, por exemplo, a intoxicacdo alcodlica (1). Como muitas sindromes ataxicas combinam
caracteristicas de défices cerebelosos e proprioceptivos em diferentes proporgdes, ¢ fundamental
conhecer a semiologia, de forma a tal como proposto por Greenfield, podermos classificar a ataxia do
nosso doente como cerebelosa, espinhal ou espinocerebelosa.

As queixas do doente e o exame neurologico sdo fundamentais, pois ajudam a orientar o médico nos
proximos passos que permitam chegar a um diagnodstico correcto. As lesdes no cerebelo podem
produzir défices na marcha, postura, coordenagdo dos membros, fala e sistema oculomotor (1-2). Os
doentes com ataxia frequentemente apresentam anormalidades da marcha, referindo sensagdo de
inseguranca enquanto caminham, sentindo-se mais confortaveis quando afastam os dois pés (1-2). A
marcha atdxica € tipicamente de base alargada, cambaleante e com passos irregulares, podendo ser
interpretada, erroneamente, como intoxicacdo alcodlica (1). Os doentes com patologia cerebelosa
sofrem, também, um aumento na oscilagdo do corpo, principalmente quando aproximam os pés um do
outro (lateropulsdo) e, quando severa, a ataxia axial causa incapacidade de manter o ortostatismo sem
apoio dorsal (1). O agravamento do desequilibrio quando s3o anulados os estimulos visuais sugere
uma ataxia com componente sensitivo (1-2).

Quando as lesdes cerebelosas ocorrem ao nivel dos hemisférios, os membros sdo afectados em maior
grau (1). Estes doentes podem mencionar falta de pericia para determinadas actividades, como a
escrita. O exame fisico pode demonstrar dismetria, evidenciada pela prova “dedo-nariz”, tremor de
accdo, tremor de intengdo (oscilagdes do membro que ocorrem durante 0 movimento voluntario com o
objectivo de atingir um alvo) e disdiadococinésia (irregularidade do ritmo e amplitude nos

movimentos alternados rapidos) (1-2). Alguns doentes podem manifestar ataxia axial, mais frequente



quando a lesdo ocorre no vermis cerebeloso (1). Estes doentes frequentemente apresentam tremor da
cabeca ¢ ombros e instabilidade do tronco, levando a movimentos oscilatorios da cabeca e tronco
quando sentados (1). Nas ataxias cerebelosas, sdo muito caracteristicas as alteragdoes da fala. Os
doentes apresentam fala lentificada, com dificil articulagdo das palavras e anomalias na colocago e
controlo do volume da voz (voz escandida) (1-3). S@o, também, frequentes hesitagdes e paragens
desnecessarias na fala (1). Alguns doentes apresentam, ainda, disfagia por incoordenagdo dos
musculos da degluticdo (1). As alteracdes oculomotoras sdo, também, muito tipicas da ataxia
cerebelosa: as cath-up saccades sio frequentes, ha perturbacdo na precisdo dos movimentos sacadicos,
nistagmo e incapacidade de inibir o reflexo vestibulo-ocular (1-2). Em termos visuais, os doentes
podem referir visdo turva e sensagio de movimento do meio circundante (1). E raro haver alteragdes
do ténus ou da for¢a muscular (1).

Os doentes que apresentam um quadro de ataxia sensitiva normalmente ndo apresentam disartria ou
sintomas visuais, mas queixas relacionadas com alteragdes na via sensitiva, como parestesias ¢
hipostesia (1). Estes doentes possuem percepcao posicional e vibratoria comprometida, teste de
Romberg positivo e podem ter perda dos reflexos tendinosos profundos (1-2).

Outras informagdes fundamentais para orientar o estudo de um doente com ataxia sdo o modo e idade
de inicio dos sintomas, a sua evolucdao e os antecedentes médicos e familiares (ver figura 1 em
Apéndice). O aparecimento subito de ataxia pode ser secundario a hemorragias, enfartes cerebelosos
ou infecgdes (2). Queixas episoddicas podem ser indicativas de acidentes isquémicos transitorios.
Sintomas cronicos e progressivos, com duracdo de semanas, podem sugerir lesdes toxicas ou
nutricionais, como deficiéncia de vitamina B12 ou de vitamina E, enquanto uma evolugdo durante
anos ¢ frequente nas lesdes espinocerebelosas degenerativas hereditarias (1-3). Outros achados, ndo
neuroldgicos, do exame fisico ou dos estudos analiticos podem fornecer dados que favorecam
determinado diagnodstico. Os anéis de Kayser-Fleischer sdo tipicos da doenga de Wilson, as
anormalidades esqueléticas da ataxia de Friedreich e a presenca concomitante de diabetes pode sugerir
ataxia-talangiectasia (1,3). As histérias médica e familiar devem ser avaliadas, de modo a evidenciar
doengas que possam afectar a via sensorial, como sifilis ¢ deficiéncia de vitamina B12, ou atingir a
funcdo cerebelosa, como hipotireoidismo e neoplasias (1-2). Deve-se, também, colocar em evidéncia
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farmacos que possam produzir desequilibrio como sedativos, fenitoina ou aminoglicosideos (1-3). A
historia familiar de ataxia pode ser indicativa de doenca hereditaria (1,3).

As ataxias hereditarias sdo subdivididas em ataxias de hereditariedade autossdmica recessiva, como a
ataxia de Friedreich, e ataxias cerebelosas autossomicas dominantes (ADCAs - autosomal dominant
cerebellar ataxia) (1-3). Apesar das manifestacdes clinicas da doenga cerebelosa serem a manifestagdo
predominante nas ADCAs, existe normalmente evidéncia neuropatoldgica de envolvimento do tronco
cerebral, ganglios da base, medula espinhal, retina e sistema nervoso periférico (1). Inicialmente, as
classificagoes das ADCAs eram baseadas em critérios neuropatoldgicos; no entanto, Harding, em
1982, propds a divisao em ADCA-I (a mais frequente, caracterizada por oftalmoplegia supranuclear,
atrofia Optica, sintomas dos ganglio da base, deméncia ou amiotrofia), ADCA-II (distinguivel das
restantes pelo facto de os doentes apresentarem degeneragao retiniana) ¢ ADCA-III (caracterizada por
sindrome cerebeloso puro) (1,3).

Entre as ADCA-I, encontra-se a doenga de Machado-Joseph (DMJ) ou ataxia espinocerebelosa tipo 3
(SCA3) (4), uma perturbacdo neurodegenerativa progressiva com padrdo autossomico dominante. A
DMJ corresponde a ADCA mais prevalente em todo o mundo, correspondendo a 29% (5) e, em
Portugal, um estudo recente estimou a prevaléncia de DMJ em 57,8% (6). Esta doenca ¢é caracterizada
por ataxia progressiva, oftalmoplegia e grau variavel de sinais piramidais, como hiperreflexia e
espasticidade, sinais extrapiramidais, como distonia, rigidez e bradicinesia, ou neuropatia periférica
com arreflexia ou amiotrofias (7). Os achados clinicos da DMJ foram inicialmente descritos como
doengas distintas (8-9); contudo, estudos posteriores levaram ao reconhecimento das manifestagcdes
clinicas como espectro da mesma doenca (10). Com base na apresentagao clinica e idade de inicio dos
sintomas, os doentes com DMJ podem ser agrupados nos tipos 1 a 4, sendo o tipo 2 o mais frequente
(11-12). Os estudos genéticos permitiram identificar o gene responsavel pela DMJ no brago longo do
cromossoma 14 (13), sendo a doenga causada por uma repetigdo trinucleotidea CAG instavel (14).
Estes estudos forneceram alguma explica¢do sobre a heterogeneidade clinica da doenga, como idade
de inicio e gravidade dos sintomas. A descoberta do gene facilitou o diagnostico da DMJ e permitiu o

diagnodstico de individuos assintomaticos e o diagnostico pré-natal, mas trouxe também problemas



éticos e sociais. O tratamento desta doenga tem sido puramente sintomatico e existem poucos estudos
sobre o tratamento de doentes com DMJ.

Sem pretender fazer uma descricao histérica exaustiva da DMJ, este trabalho tem como objectivo
salientar de que forma a descoberta do gene da doenga veio contribuir para o esclarecimento do quadro

clinico, diagnoéstico e tratamento da DMJ.
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Material e Métodos

Foi feita uma pesquisa computorizada online nas bases de dados PubMed e SCOPUS utilizando os
termos MeSH e Booleanos "Machado-Joseph disease" OR "SCA3" AND "etiology" OR "anatomy and
histology" OR "diagnosis" OR "signs and symptoms" OR "therapy" OR "therapeutics" OR "genetic"
OR "genetics". Foram analisados abstracts de artigos limitados ao periodo de Janeiro de 1990 a
Outubro de 2009 e as linguas Inglesa, Francesa e Portuguesa. Ao escolher as referéncias para este
trabalho dei prioridade aos estudos mais relevantes, recentes e provenientes de fontes com grande

factor de impacto. Contudo foram também incluidos alguns artigos iniciais relevantes sobre o tema.
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Clinica da DMJ

Ao longo das tltimas quase quatro décadas, muitos foram os pacientes observados com DMJ. A DMJ
caracteriza-se por um conjunto variado de fendtipos, o que lhe d4 um caracter heterogéneo. No seio da
mesma familia, os elementos afectados podem manifestar os mais variados sinais da DMJ (15). Ao se
reverem as primeiras publicacdes que surgiram sobre a doenca, observa-se que a descoberta de um
nova entidade clinica é fruto de muita discussdo. A primeira descrigdo da doenca foi realizada por
Nakano e col., que observaram elementos afectados de uma familia americana de origem agoriana, a
familia Machado. Estes autores descrevem uma doenga com inicio dos sintomas apds os 40 anos ¢
caracterizada por ataxia progressiva da marcha, nistagmo, disartria moderada, diminui¢do dos reflexos
osteotendinosos (ROTs) e atrofia muscular distal (8). Chamam, ainda, a aten¢do para um caso que
consideram atipico, com inicio aos 32 anos ¢ caracterizado por ataxia da marcha, nistagmo, sinais
cerebelosos, mas hiperreflexia (8). Em 1976, Rosenberg e col. descreveram elementos de uma familia
americana também de origem agoriana, a familia Joseph (9). Apesar de encontrarem elementos com
idade de inicio da doenga superior a 40 anos, a maioria dos casos descritos na familia Joseph tiveram
inicio, em média, aos 25 anos e os achados clinicos incluem desequilibrio da marcha, lentificagdo do
discurso, nistagmo, diminui¢do da acuidade visual, sinal de Babinski positivo, fasciculagdes faciais e
linguais, disfagia, rigidez e espasticidade progressiva (9). Em 1978, Coutinho e col. publicaram um
estudo onde sdo relatados os achados clinicos encontrados em individuos afectados de duas ilhas do
Arquipélago dos Agores, Sdo Miguel e Flores. Tais achados clinicos incluiam ataxia cerebelosa,
oftalmoplegia externa progressiva (OEP), sinais piramidais, distonia com rigidez e atrofia muscular
distal, com idade de inicio entre os 20 e os 50 anos (10). Este trabalho teve a audacia de propor que os
casos clinicos descritos por Nakano ¢ Rosenberg correspondiam a diferentes formas de apresentagdo
da mesma doenca e nao a doengas diferentes (10), gerando grande controvérsia. Apenas um achado
era unanime: a auséncia de perturbagdes cognitivas (8-10).

O estudo realizado por Coutinho, Prémio Bial de 1992, onde foram observadas 343 pessoas com idade
média de 40,2 anos e extremos de 7 ¢ 70 anos (7), ¢ um trabalho importante para perceber nao sé as
manifestacdes clinicas, mas, também a evolu¢do da doenca. De acordo com a autora, entre as
principais manifestagdes da DMJ incluem-se:
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1. Ataxia cerebelosa — afectou a quase totalidade (98%) dos doentes apds o segundo ano de
doenca, com tendéncia para aumentar progressivamente de gravidade, estabilizando pelos 15 anos de
evolucao;

2. OEP — com uma prevaléncia de 93,1% apds o quinto ano de doenga;

3. Sindrome piramidal — atingiu 84,6% dos doentes nos primeiros anos da doenca, com

tendéncia a diminuir de incidéncia ao longo da evolucdo, talvez porque o aparecimento da sindrome
periférica oculte os achados piramidais tipicos;

4. Sindrome periférica — normalmente ausente nos primeiros anos da doenga, mas, pelos 9 a 11

anos de evolugdo, os seus achados tornaram-se mais significativos, atingindo uma prevaléncia de

59,7%;

5. Sindrome extrapiramidal — apesar de ter afectado apenas 34,7% dos doentes, representa a
manifestagdo mais caracteristica da DMJ. Normalmente, s6 ap6s o quarto ano de doenga comecam a
surgir os primeiros achados de distonia.

Outros achados observados neste estudo em mais de metade dos doentes com DMJ foram disfagia,
fasciculagdes de contrac¢do da face e alteracdes do sono (7). O quadro parkinsénico, que ja havia sido
descrito por Morrison (16), é considerado raro, assim como alteragdes mentais e alteragdes
autonomicas (7).

Apesar da grande variabilidade fenotipica, mesmo intrafamiliar, da DMJ (17), as descrigdes de casos
que surgiram apos o diagndstico genético da doenca sdo unanimes em afirmar que a DMJ tem inicio,
em média, entre a segunda e quinta década de vida (12,18-20). Na fase inicial, os doentes apresentam,
normalmente, desequilibrio da marcha (21), marcha ataxica de base alargada, incoordenagdo dos
membros (21), disartria cerebelosa (21) com voz escandida, visdo enevoada e diplopia (12,18, 22). A
medida que a doenca progride, os doentes podem desenvolver staring eyes ou olhos protuberantes,
hiperreflexia, nistagmo (21,23), espasticidade nos membros inferiores, atrofia temporal ¢ facial,
fasciculagdes periorais (12), atrofia da lingua e disfagia ligeira (12,18). Na fase final da doenga, os
doentes apresentam polineuropatia periférica, com perda da sensibilidade e dos ROTs, ataxia severa da

marcha e dos membros, atrofia muscular marcada (23), disfagia severa (21,23-24), oftalmoparésia ¢
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distonia (12,18,25). Alguns estudos afirmam que achados como distonia (25-26), oftalmoplegia (6),
diplopia (27), nistagmo (26-27) e olhos protuberantes (26) sdo fortemente sugestivos da DMJ.
O diagnéstico genético da DMJ permitiu ainda demonstrar que alguns sinais, antes considerados raros
ou ausentes na DMJ, apesar de ndo fazerem parte do quadro tipico da doenga, podem estar presentes
em alguns pacientes, contribuindo ainda mais para a grande variabilidade fenotipica desta doenga.
Estudos relatam a presenga de parkinsonismo (11,25,28-29), caracterizado por rigidez, diminuigédo dos
movimentos alternados rdpidos e bradicinesia (25), normalmente combinados com ataxia,
espasticidade ou neuropatia periférica (30). Contudo, um estudo de 2001 revelou a presenca de
parkinsonismo sugestivo da doenca de Parkinson, sem caracteristicas atipicas e que responde a
levodopa, em individuos de raga negra que apresentavam a alteracdo genética da DMJ (30), o que
levou este e outros estudos posteriores a propor a DMJ como diagndstico diferencial de parkinsonismo
familiar (30-32).
Um estudo de casos e controlos realizado em 2004, avaliou a funcéo cognitiva de doentes com DMJ e
concluiu que na DMJ os doentes podem apresentar diminuigdo da memoria verbal e visual, alteragdes
na fluéncia verbal e disfun¢do visioespacial e construtiva (33). Posteriormente, um outro estudo
identificou défices de memoria e das fungdes executivas nos doentes com DMJ (34). Apesar do
diagnodstico poder ser dificultado pela neuropatia periférica que os doentes com DMJ podem
desenvolver (35), encontrou-se nestes doentes uma maior prevaléncia de sindrome das pernas
inquietas (35-36), o que parece estar directamente relacionado com a idade de inicio dos sintomas:
quanto mais tarde surgem os sintomas iniciais da DMJ, maior ¢ a probabilidade de desenvolver
sindrome das pernas inquietas (35). Perturbacdes do sono, como insdnia, perturbagdo do
comportamento do sono REM (37) ou apneia nocturna (36,38), ocorrem com frequéncia nos doentes
com DMJ. Outros achados, ndo tipicos, incluem tremor essencial (28), paralisia das cordas vocais
(37), disfung@o vestibular e disfun¢do autonomica como impoténcia ¢ hipotensdo ortostatica (39-40).
Talvez devido a grande variabilidade fenotipica da DMJ, houve a necessidade de dividir a doenga em
trés tipos clinicos. A primeira proposta de divisdo surgiu em 1980 e considerava (10):

- Tipo 1 — predominio de sinais piramidais e extrapiramidais, associados a OEP e ataxia
cerebelosa ligeira;
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- Tipo 2 — ataxia cerebelosa, sinais piramidais, expressdo variavel de OEP e auséncia de sinais
extrapiramidais;

- Tipo 3 — ataxia cerebelosa, atrofia muscular distal e expressdo varidvel de OEP e sinais
piramidais.
Duas caracteristicas importantes foram, ainda, salientadas neste trabalho: a primeira, poderia haver
expressdo continua dos sinais e sintomas no mesmo doente e, a segunda, os diferentes tipos estavam,
por vezes, presentes numa mesma familia (10).
Um estudo de 1983 sugeriu a existéncia de um quarto tipo, caracterizado por sindrome parkinson-like,
sinais cerebelosos, atrofia muscular distal e alteracdes sensitivas, com idade de inicio entre a sexta e
sétima décadas de vida (16).
No seu trabalho de revisdao, Coutinho esclareceu melhor as caracteristicas dos tipos clinicos da DMJ
.

- Tipo 1 — inicio precoce, em média 24,3 anos, evolugdo grave e sinais piramidais e
extrapiramidais marcados;

- Tipo 2 — idade média de 40,5 anos e quadro clinico limitado aos achados tipicos, podendo ou
nao surgir sinais piramidais;

- Tipo 3 — idade média 46,8 anos e, para além dos achados tipicos, os doentes apresentam
sinais importantes de atingimento periférico, com poucos ou nenhuns sinais piramidais e
extrapiramidais.
A autora afirma que a ataxia cerebelosa e a OEP estdo presentes em todos os tipos clinicos e sugere
que o tipo 2 seria o quadro inicial de todos os doentes com DMJ, podendo, alguns evoluir para o tipo 1
ou tipo 3 (7).
As descrigdes actuais da DMJ sdo unanimes na aceitagdo e descrigdo dos tipos clinicos (12):

- Tipo 1 — surge pelos 20 anos e caracteriza-se por rigidez, espasticidade e bradicinesia, sendo
a ataxia um problema menor;

- Tipo 2 — o mais frequente; surge normalmente pela idade adulta média e corresponde a

sindrome ataxica classica;
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- Tipo 3 — surge normalmente mais tarde e caracteriza-se pelo envolvimento dos nervos
periféricos e neuronios motores inferiores, conduzindo a amiotrofia dos membros inferiores e
arreflexia, juntamente com ataxia (22,41).

Esta, ainda, descrito um quarto tipo, caracterizado por parkinsonismo que responde a dopa (11,22). Os
estudos recentes permitiram também esclarecer algumas particularidades dos tipos clinicos. Nao
parece haver diferenga significativa na idade de inicio e duracdo da doenga entre o tipo 2 e o tipo 3

(21), e parece pouco provavel uma mudanga do fenétipo do tipo 2 para o tipo 1 (21).

16



Etiopatogenia da DMJ

Genética da DMJ — Desde cedo foi aceite que a DMJ era transmitida a ambos os sexos, em propor¢ao

quase idéntica, e tinha caracter autossomico dominante (8-10). Foram descritos casos atipicos de
doentes jovens com distonia marcada e rapida evolucdo da doenga (42), que um estudo demonstrou
serem homozigotos para a DMJ (43). Contudo, a existéncia de caracteristicas que ndo respeitam os
aspectos da hereditariedade mendeliana, como idade de inicio variavel, fenotipo clinico variavel (15),
antecipacao geracional (18,44-45) e existéncia de casos esporadicos, levaram a hipdtese de que outros
factores, como o sexo do doente e do transmissor (18), a idade de manifestagdo da doenga no
transmissor ¢ a geragdo (45) poderiam alterar a relagdo genotipo/fenotipo (7,43-44).

Em 1993, numa altura em que o quadro clinico da DMJ se encontrava melhor esclarecido, foi
identificada, ao nivel do brago longo do cromossoma 14, a possivel localizacdo do gene da DMJ (13).
Um ano depois, foi detectado o MJD1, renomeado pelo comité de nomenclatura do Human Genome
Organization (HUGO) como ATXN3. Este gene foi proposto como aquele responsavel pela doenga ¢
€ 0 Unico gene conhecido associado a DMJ (14). Este trabalho demonstrou ainda que a DMJ pertence
a um tipo de doengas conhecidas como doencas de expansdo poliglutaminica (14) e que actualmente
incluem nove doengas, entre as quais a doenga de Huntington.

O genoma humano apresenta, frequentemente, sequéncias repetitivas simples, conhecidas por regides
microssatélite. Os doentes com DMJ apresentam uma mutagdo que condiciona a expansdo repetitiva
do trinucleotideo citosina-adenina-guanina (CAG) na regido codificadora do ATXN3 (14).
Inicialmente, pensava-se existir um intervalo alargado entre o ntimero de repeticdes do gene nao
mutado, normalmente 12 a 44 repetigdes CAG (14,46-47), e o nimero de repeticdes do gene mutado,
entre 62 ¢ 85 repetigdes CAG (14,46-47). No entanto, surgiram estudos posteriores que demonstraram
manifestagdes totais da DMJ em individuos com repeticdes CAG inferiores ao valor considerado para
o gene mutado (39-40,48). O alelo causador de doenca mais pequeno actualmente conhecido, 51
repetigdes CAG, foi descrito em 2004 numa familia chinesa (40). Para além da clinica tipica da DMJ,
apresentava, ainda, disfun¢ao autonémica (40), o que vai contra o trabalho publicado por Maciel e col.
que, em 2001, descreveram um alelo de 51 repeticdoes CAG nédo associado a clinica de DMJ, num
individuo com 67 anos (49). Em 2005, Padiath e col. descreveram a possibilidade de um alelo com 45
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repetigdes poder estar na origem de achados sugestivos de DMJ (50). Deste modo, considera-se
actualmente que o alelo normal apresenta menos de 44 repeticdes CAG (47,50), o alelo mutado mais
de 52 repetigoes CAG (50) e os alelos intermédios entre 45 e 51 repeticdes CAG (40,49-50). O facto
de a mesma repeticdo intermédia causar um fendtipo de normalidade ou de doenga (40,49-50) pode ser
a evidéncia que faltava para demonstrar que outros factores modificadores estdo envolvidos na
patogénese da DMJ (40).

Existem, também, estudos que descreveram a existéncia de mosaicismo das repeticdes CAG entre as
diferentes linhagens celulares ou regides do SNC (45,51). Os leucoécitos apresentam, em média, uma
expansao a mais, em relagdo ao alelo mutado presente nos espermatozoides (45) e as diferentes regides
cerebrais podem variar entre uma a trés repeticoes CAG (51). Estes dois factos devem ser
considerados, pois trazem problemas em relagdo ao teste preditivo.

Os estudos genéticos posteriores vieram confirmar o cardcter autossémico dominante da DMJ, que
apresenta uma taxa de penetrancia proxima dos 100%, apos os 50 anos (52). Estes estudos permitiram
verificar que a DMJ e a SCA3 correspondiam a mesma doenca (4,53) e também elucidar sobre as
caracteristicas nao-mendelianas da doenca.

Verificou-se que existe uma correlagdo inversa entre a idade de aparecimento da doenca e o nimero de
repeticoes CAG do alelo mutado (14,44,46,53-56) e um outro estudo demonstrou que esta correlacao
também se aplica ao alelo normal (54). Parece haver, também, uma correlagdo ténue entre o numero
de repetigdes trinucleotideas e o fenotipo clinico (44-46,54). Foi concluido que quanto maior a
expansdao CAG, mais grave ¢ a doenga (44,57-59). As expansdes maiores tendem a causar doenga mais
cedo com um alto envolvimento neuropatologico, enquanto, que as expansdes mais pequenas causam
doenga de inicio tardio (22,55). As diferentes manifestagdes da doenga, mesmo entre os individuos da
mesma familia, e os tipos de DMJ existentes sdo, em parte, explicados por estes achados, estando o
tipo 1 associado a grandes expansdes trinucleotideas, o tipo 2 a expansdes médias e o tipo 3 a
pequenas expansdes (44-46). No entanto, houve um estudo que ndo encontrou diferengas significativas
entre o numero de repeticdes CAG do tipo 2 e do tipo 3 (21) e outro estudo nao identificou nenhuma
relacdo entre o numero de repetigdes CAG e o tipo caracterizado por parkinsonismo que responde a
dopa (25).
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Ao contrario da repeticdo normal, que ¢é estavel, a mutagdo que ocorre no ATXN3 ¢ instavel e pode
alterar o seu tamanho em geracdes sucessivas (55,57). Apesar de poder ocorrer contrac¢do ou
expansao da repeticdo aquando da transmissdo, as expansdes ocorrem mais frequentemente (41,54,57),
principalmente nos casos de transmissdo paterna (46-47), explicando a tendéncia de precocidade da
doenca nas geracdes seguintes (21,44-45,54-55), efeito conhecido como antecipacdo genética. O
polimorfismo CGG/GGG no limite 3’ da repeticdo CAG esta associado a maior instabilidade da
repeti¢do trinucleotidea, com maior risco de adquirir a mutacao (60-61). Contudo, existem estudos que
referem que a caracteristica da antecipagdo genética na DMJ seja possivelmente devida a um viés de
seleccdo dos estudos iniciais (62) ¢ um estudo posterior demonstrou que as contrac¢des eram mais
frequentes relativamente as expansdes no caso do gene de DMJ de origem paterna (60). Alguns
estudos estimaram que o tamanho da repeti¢do determine entre 48% ¢ 74,4% a variacdo da idade de
inicio da doenca (41,44,46,54,63). Importa, assim, salientar que, apesar do tamanho da repeti¢ao
trinucleotidea ser responsavel e explicar alguma da variabilidade da doenga, principalmente a idade de
inicio, outros factores parecem estar implicados.

DeStefano e col. propuseram que a idade de inicio da DMJ sera influenciada ndo sé pelo tamanho da
repeticdo CAG, mas, também, por um factor, possivelmente genético, intrafamiliar (62). Um exemplo
¢ o caso do sexo do transmissor, que aponta para um maior risco de transmissdo do alelo mutado,
quando este tem origem paterna (54,57,60). Um estudo evidenciou que na meiose masculina, em 73%
dos casos era o alelo mutado que era transmitido (64). Outro estudo demonstrou que, apesar do
numero de repeticdes ser semelhante nos progenitores paternos ¢ maternos, a idade de inicio da DMJ
era significativamente mais precoce quando a transmissdo do gene era de origem materna (23,54), o
que foi comprovado posteriormente por outro estudo que sugeriu que outros factores maternos, para
além do nimero de repeticoes CAG, devem influenciar a idade de inicio da doenga (65). No entanto,
dever-se-a ter em conta o nimero limitado das amostras estudadas e o facto de outros estudos negarem
diferengas na idade de inicio de acordo com o sexo do progenitor (21). Considero que serdo
necessarios mais estudos para esclarecer tal situacao.

O sexo feminino, apesar de ndo ter influéncia na sobrevida total, aumenta o risco de dependéncia da
marcha e de atingir estadios avancados da doenca, o que sugere que factores bioldgicos poderdo
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acelerar a DMJ no sexo feminino (59). Foi demonstrado, também, que a instabilidade trinucleotidea
ndo esta relacionada com a idade de concepgdo ou com tamanho da repeticado CAG (54).

Estudos posteriores a identificagdo do gene revelaram que o ATXN3 conduz a formagdo de uma
proteina, a ataxina-3, predominantemente citoplasmatica (14), na qual a mutagdo condiciona a
formagdo de uma extensdo poliglutaminica anormal (14). Desde logo se considerou que a mutagdo
alterava a(s) funcdo(des) da proteina, conduzindo a um ganho de funcdo deletério para os neurénios
(57) e condicionava o aparecimento da doenga. Um estudo de 1996 veio demonstrar que a ataxina-3
mutante era marcadamente tdxica para as células, estando o tamanho da repeticdo trinucleotidea
directamente relacionado com o grau de lesdo celular (58). Mais tarde, foram identificadas inclusoes
intranucleares neuronais (NIIs — neuronal intranuclear inclusions) nas regides cerebrais afectadas da
DMJ e a sua auséncia nas regioes poupadas (66). A analise destas lesdes esféricas, eosinofilicas, ndo
rodeadas por membrana, demonstrou que continham a ataxina-3 mutada (66). A ubiquitinizagdo,
marcador de dobragem ou degradagdo aberrante de proteinas, nas NIIs formadas pela proteina
mutante, levou a sugerir que a ma dobragem da proteina desempenhasse um papel fundamental na
etiologia da doenca (66). A presenca das NllIs foi considerada patogénica e toxica para a DMJ (22),
mas a auséncia destas lesdes em areas afectadas da DMJ ndo suporta o papel das NIIs na destruigdo
neuronal (24,51). A nocdo actual é de que as NIIs representam biomarcadores de uma falha na
eliminagdo da proteina mutante e podem, ainda, constituir uma resposta celular bem sucedida a
agregacdo proteica (22).

Dois papéis tém sido atribuidos a ataxina-3 ndo mutada: o de enzima de-ubiquitinizadora, que cliva a
ubiquitina dos substratos ubiquitinizados (67), ¢ o de regulador da transcri¢ao (68). Apesar dos
progressos feitos na caracterizagdo funcional da ataxina-3, ainda ndo existe nenhum modelo perfeito
que consiga explicar a patogénese da DMJ. As hipdteses actuais apontam para que a expansio
poliglutaminica interfira com a func¢do de-ubiquitinizadora da ataxina-3 normal, condicionando ma
dobragem das proteinas ¢ a sua acumulagdo em neuronios vulneraveis. A acumulagdo de proteinas ndo
funcionais ou aberrantes acima de determinado limiar provavelmente condiciona toxicidade neuronal
(69) ou anomalias na transcri¢do, homeostasia proteica, transporte axonal ou em fungdes celulares
especificas, resultando em progressiva disfung¢ao neuronal (22).
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A citotoxicidade das NlIs ¢, ainda, matéria de muita controvérsia e a expressao da proteina mutada em
regides cerebrais ndo afectadas pela doenga faz com que a controvérsia seja ainda maior (51,66,70).
Talvez seja a diferente forma de processamento do produto do ATXN3 pelas diversas linhagens
celulares e a existéncia de factores especificos de cada célula que expliquem a razdo do atingimento de
areas especificas (58).
Considero que a proposta feita por Paulson em 1997 (57) é, ainda, valida actualmente. Este autor
referiu que qualquer tentativa de explicacdo da causa de lesdo neuronal deveria tomar em conta os
seguintes aspectos:

1. Apesar de células ndo neuronais também expressarem o gene mutante, a lesdo parece ser
especifica dos neurdnios;

2. O grupo de neurdnios afectados é especifico na DMJ, apesar do produto do gene mutado ser
expresso em todo o SNC;

3. A destruicdo dos neuronios parece ocorrer lentamente;

4. A neurotoxicidade parece aumentar com o aumento do numero de triplicagdes;

5. A proteina € de expressao intracelular, o que sugere que a lesdo ocorre a este nivel.

Alteracdes Neuroanatémicas — Actualmente, estima-se que a DMJ ocupe a segunda posi¢do nas

ataxias hereditarias dominantes, em termos de area cerebral atingida (22). Apesar de somente o estudo
das alteragdes neuroanatdmicas nao permitir o diagndstico definitivo, algumas lesdes ou combinagdes
de lesdes podem ser sugestivas de determinada doenga. Coutinho, apoés revisdo de 18 estudos
anatomo-patologicos (7), sugeriu critérios de diagndstico patologico da DMJ, tendo por base estruturas
quase sistematicamente atingidas:

- Locus niger e ntcleo subtalamico;

- Nucleo vermelho;

- Nucleos ponticos e dentados;

- Pedunculos cerebelosos médios e superiores;

- Feixe longitudinal médio;

- Nucleos vestibulares;
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- Ntcleos dos nervos cranianos motores;

- Cornos espinhais anteriores;

- Colunas de Clarke;

- Corddes posteriores.
E quase sistematicamente poupadas:

- Cortex cerebral;

- Estriado;

- Cortex cerebeloso;

- Olivas bulbares;

- Feixe piramidal.
Estudos em que foi feita a confirmagdo genética do diagnostico de DMJ referem que,
macroscopicamente, os achados incluem atrofia moderada do tronco cerebral (17-18), cerebelo (18)
(principalmente vermis cerebeloso (51) e substincia branca central do cerebelo (18)) e dilatagdo
ventricular (17). Outros achados relevantes englobam atrofia da base pontica, pedinculo cerebeloso
médio e atrofia difusa da medula espinhal (17). Pode-se, ainda, observar atrofia e descoloracdo
moderada do palido (17-18), nucleo subtalamico (18), substincia negra (17-18,51) e locus ceruleus
(51).
Em termos microscopicos, os estudos revelaram perda de neuronios ao nivel da ponte (17-18,54),
substancia negra (17-18,54), nucleo rubro (17), tdlamo, cornos anteriores e colunas de Clarke (17-
18,54). Ha, também, perda neuronal no nucleo vestibular (18), sistema pontocerebeloso (18), nicleo
ambiguo (18,24) e em varios nucleos motores dos nervos cranianos, como o oculomotor (51), troclear,
hipoglosso (24,51), trigémio (24), facial (24,51) e vago (24,51). No cerebelo, observa-se perda
acentuada de neuronios a nivel do nucleo denteado (17-18), mas manutengao da quantidade de células
de purkinje e dos neuronios olivares inferiores (18). Ao nivel do sistema nervoso periférico, um estudo
demonstrou diminui¢do do niimero de fibras mielinizadas e ndo mielinizadas, aumento do colagéneo ¢
degeneragdo axonal, lesdes mais acentuadas no tipo 3 da DMJ (71). Apesar de ha muito se tentar
estabelecer uma relacdo entre o tamanho da repeti¢do CAG e o grau de atingimento e atrofia cerebral,
os estudos realizados ndo tém conseguido demonstrar tal associagdo (72).
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Os NIIs podem, ainda, ser observados ao nivel dos neurénios da ponte (17,51) e em menor extensdo

nos ganglios da base, ntcleo denteado, substancia negra (17) e cornos anteriores da medula espinhal

(51).
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Diagndstico da DMJ
A auséncia de um marcador genético especifico fez com que, inicialmente, o diagnodstico da DMJ
fosse baseado nos achados clinicos. A primeira proposta de critérios de diagndstico clinico surgiu em
1980 e considerava (73):

1. transmissdo autossomica dominante;

2. quadro clinico major, definido por ataxia cerebelosa e sinais piramidais, associados em grau
variavel a sindrome extrapiramidal distonico-rigido ou atrofia muscular periférica;

3. sinais minor, mas mais especificos, como OEP, distonia, movimentos semelhantes a
fasciculagdes dos musculos da face e da lingua que surgem apo6s intencdo e olhos protuberantes.
Mais tarde, surgiu uma nova proposta para diagndstico da DMJ (7):

1. transmissdo autossomica dominante;

2. inicio habitual na idade adulta;

3. presenca de ataxia e OEP;

4. associagdo frequente de sinais piramidais, extrapiramidais e/ou periféricos;

5. existéncia de sinais menores, mas muito sugestivos, como fasciculagdes de contraccao da
face e retraccdo palpebral,;

6. integridade das fungodes superiores;

7. sobrevida média de 21 anos.
Com a descoberta do gene causador da DMJ, o diagndstico da doenga passou a realizar-se através do
teste genético molecular. O teste diagndstico tem como objectivo determinar o nimero de repetigdes
CAG no gene ATXN3, o que ¢ feito através de amplificagdo por PCR da regido trinucleotidea do gene
da DMJ, seguido de electroforese (14). A presenca de um s alelo causador da doenga ¢é diagnostico de
DMIJ (14). Este teste, para além de barato, apresenta alta sensibilidade e especificidade (57). Um
estudo verificou que o método de amplificagdo multiplex e electroforese capilar é, também, eficaz para
o diagndstico molecular da DMJ (74).
Desde sempre se tentou encontrar um sinal clinico ou imagioldgico sugestivo ou patognomoénico da
DMIJ. Os estudos de imagem iniciais, realizados por pneumoencefalograma, mostravam uma
quantidade aumentada de ar a nivel da fossa craniana posterior (8). Apos o aparecimento da RMN, os
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exames realizados aos doentes de DMJ revelam atrofia do vermis cerebeloso (19,75), ponte (19,75),
pedunculos cerebelosos médio (19,75) e superior (75), globo palido (75) e medula espinhal (19). Foi
demonstrada, também, atrofia do putamen e nucleo caudado (72). Um estudo realizado em 1998,
demonstrou que o achado mais frequentemente encontrado na RMN de doentes com DMJ ¢ o
alargamento do quarto ventriculo, o que provavelmente reflecte a combinacdo da atrofia dos nucleos
cerebelosos profundos e do tronco cerebral (75). Recentemente, foi observada de forma consistente
uma anormalidade linear hiperintensa da porcdo interna do globo palido em T2 e FLAIR (76).
Atendendo-se a estes estudos conclui-se que os achados imagiologicos apresentam uma boa correlagdo
com as descrigdes anatomo-patologicas da doenca.

Viérios estudos t€ém sido publicados para permitir, através da clinica, diagnosticar o tipo de SCA que o
doente apresenta.

Estudos sobre o fendtipo oculomotor demonstraram que o reflexo vestibulo-ocular encontra-se
diminuido ou ausente apenas na DMJ (77-78), apesar de alguns estudos terem demonstrado que
também pode estar diminuido na SCA1 (79). O rebound nystagmus ¢ um achado muito tipico da DMJ,
quando comparada com a SCA1 (77,79), SCA2 (77,79) e SCA6 (77). Um estudo verificou também
que durante a fixacdo as square-wave jerks estao presentes em 30% dos doentes com DMJ, mas
ausentes na SCA1 e SCA2 (79). A velocidade das sacadas esta quase sempre normal na DMJ,
relativamente as SCA1 e SCA2 (19,79).

Os estudos de condugdo nervosa (NCS — nerve conduction studies) e a electromiografia podem revelar
atingimento dos nervos sensitivos ¢ motores (80). Normalmente, nos NCS observa-se reducdo da
amplitude, a qual ¢ mais acentuada para os estimulos sensitivos (80).

Um estudo demonstrou que o diagnostico clinico tinha maior sensibilidade quando se estava perante
um doente do tipo 1, originario de uma zona de grande prevaléncia da DMJ ou com histéria familiar
longa da doenga (41). Apesar dos achados clinicos ou dos exames complementares de diagnostico
poderem orientar no estudo do doente, o diagnostico definitivo da DMJ reside somente no teste

genético molecular.
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Diagnéstico de individuos assintomaticos — O facto de a DMJ ser uma doenga autossomica dominante

de manifestagdo tardia, terd conduzido a tentativas de identificagdo precoce de individuos suspeitos de
vir a manifestar a doenga, mas que se encontravam assintomaticos. No trabalho de Coutinho foi
analisado 53 pessoas suspeitas e as alteragdes neuroldgicas encontradas incluem hiperreflexia
osteotendinosa (81,1%), associada ou nao a clonus esgotavel dos pés, retracgdo palpebral (33,9%),
ligeira ataxia da marcha nas provas sensibilizadas (28,3%) e nistagmo horizontal esgotavel (20,7%)
(7). Deste grupo, apenas 11 vieram a desenvolver DMJ posteriormente (7). Deste modo, podem-se
considerar estes achados insuficientes para o diagnodstico de portadores assintomaticos do gene da
DM1J.

Com a identificagdo do ATXN3, o diagnostico de individuos assintomaticos em risco, ou teste
preditivo, passou a ser possivel. No entanto, s6 deve ser oferecido a individuos com mais de 18 anos
com identificagdo prévia da mutacdo num membro afectada da familia. O teste preditivo e as
conclusodes de estudos onde foram seguidos individuos assintomaticos levantam questdes pertinentes
sobre a orientacdo e seguimento destes individuos e problemas éticos ou psicologicos.

Estudos realizados com o objectivo de observar e identificar as crencas e comportamentos de
individuos em risco face a possibilidade de desenvolver a doenga permitiram ver que o conhecimento
destes por vezes era escasso ou incorrecto (81-82). No caso de um dos familiares em primeiro grau ter
a mutagdo, o risco de a transmitir & descendéncia ¢ de 50%; porém, muitos individuos, apesar de
reconhecerem o caracter hereditario (83), formulavam conceitos de risco errados, associando um
maior risco ao sexo masculino (81-82), & presenca de semelhancas fisicas ou comportamentais entre o
portador da doenga e o individuo em risco (81-82), ou relacionando com a faixa etaria dos pais na
gravidez (83), outras vezes, aceitavam o caracter genético da doenca, mas culpavam alguns
comportamentos ou acontecimentos pelo inicio da doenca (82), principalmente o elevado consumo de
alcool (82). Contudo, os individuos em risco estavam sempre atentos (81) e conheciam (83) alguns dos
sinais da doenga, como desequilibrio, dificuldade no discurso ¢ disfagia (81).

Boutté, em 1990, demonstrou que o nivel de ansiedade dos individuos em risco, apesar de nunca estar
ausente, diminuia apds a idade de procriacdo (81), o que parece estar associado ndo s6 a uma
diminui¢do do sentimento de culpa por ja ndo propagar a doenga, mas, também, a no¢do de que a
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gravidade da doenga diminui com o aumento da idade de inicio (81). Uma das grandes preocupagdes
destes doentes ¢ o facto de manterem as capacidades intelectuais e, deste modo, observarem a sua
deterioracdo fisica (81). Ha, também, sentimento de culpa nos individuos assintomaticos, quando
observam os restantes elementos da familia afectados (81). Outro estudo realizado em 1999
demonstrou que mesmo os individuos que aceitavam o teste preditivo ndo apresentavam grandes
niveis de ansiedade (82) e Gonzalez e col. ndo encontraram diferencas significativas entre os niveis de
ansiedade e depressdo antes e apds a realizacao do teste preditivo (84).

Existem diferencas na forma como a doenga é aceite, muitas vezes relacionado com o nivel
socioeconomico (82). E importante reconhecer e perceber o modo como as pessoas interpretam a
doenca, de forma informar correctamente, oferecer servigcos genéticos e psicoldgicos adaptados a
comunidade e melhorar o bem-estar dos individuos afectados e das suas familias (82). O modo como a
informacdo ¢ fornecida pode influenciar a interpretagdo do individuo em risco. Por exemplo, Boutté
concluiu que era diferente dizer “ha 50% de probabilidade de ter a doenca” ou dizer “ha 50% de
probabilidade de ser saudavel” (81).

Desde que o teste preditivo esta disponivel, os individuos em risco tém a possibilidade de confrontar
as suas duvidas sobre o seu suposto risco. Este teste tem a vantagem de permitir ao individuo em risco
criar um programa pessoal de vida fundamentado e baseado no seu risco verdadeiro. No entanto, a
adesdo ao teste preditivo € varidvel. Em 1990, numa altura em que o teste preditivo ainda ndo estava
disponivel, aproximadamente 50% dos individuos em risco afirmaram ndo querer realizar o teste,
mesmo que este estivesse disponivel, porque sentiam que um resultado positivo iria ter poucas
implicagdes, ja que ndo existe cura para a doenga (81). Um estudo posterior realizado por Lima e col.,
quando o teste preditivo ainda ndo estava disponivel na Regido Auténoma dos Acgores, revelou que
aproximadamente 83% dos individuos em risco desejavam realizar o teste (83). Contudo, em 2004, foi
realizado novo estudo na mesma regido e a taxa de participag@o no teste preditivo era de apenas 20,7%
(84). Muitos dos individuos que se submetem ao teste preditivo tém como objectivo tomar decisdes
relacionadas com a reproducao, a profissdo e problemas financeiros (83). Um questionario realizado a

individuos em risco revelou que, na presenga de um resultado positivo, 61% decidiam ndo ter filhos
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(83), mas no caso de ja terem uma gravidez a decorrer apenas 13,9% aceitava interromper a gravidez
(83).

A gravidade da doenca justifica a necessidade de controlo e prevencdo da mesma. Como, na maioria
dos casos, os primeiros sintomas surgem depois da idade habitual de procriagdo, a detec¢dao de
portadores assintomaticos pode ajudar no aconselhamento genético destes doentes e na diminui¢ao dos
novos casos de DMJ. Os protocolos para o teste preditivo normalmente incluem uma abordagem por
uma equipa multidisciplinar com geneticistas clinicos, psicélogos clinicos, neurologistas e assistentes
sociais (85). Devem ser disponibilizadas varias sessoes de aconselhamento na fase pré-teste e de
follow-up (85). Nestas sessoes deve ser avaliado o conhecimento sobre a doenga, o impacto que tera o
resultado e o estado neurologico (85). Durante as entrevistas, € necessario alertar o individuo para
alguns problemas que podem surgir com seguradoras, problemas de descriminagdo social e
profissional, assim como altera¢des na dinimica pessoal e familiar (81,83). E importante salientar que
a idade de inicio nao pode ser, com seguranca, estimada pelo tamanho da repeticio CAG (63) e que a
gravidade, os sintomas especificos e a progressdo da doenca sdo também variaveis, ndo podendo ser
estimadas pela historia familiar ou pelo teste genético. Um problema ainda maior surge quando
estamos perante um individuo assintomatico com uma repeticdo CAG intermédia, na qual ndo se
consegue prever se o doente ird ou ndo desenvolver da doenca (40). E sugerido que nestes casos seja
feita uma abordagem especifica a situacdo, com interac¢do entre os servigos de diagnostico e os
centros de investigagdo (49). E importante ter em particular atengio as comunidades pequenas e
isoladas, onde a prevaléncia da doenca ¢ grande, como na ilha das Flores, onde deve ser feita uma
intervengdo cuidada com o teste preditivo, pois pode ser fonte de estigmatizacdo para as familias
afectadas (84).

Foi publicado um estudo onde se realizou uma tomografia de emissao de positroes (PET — positron
emission tomography) em individuos assintomaticos portadores do gene da DMJ, no qual se observou
que, relativamente aos controlos, estes individuos apresentavam diminuigdo da captagdo de glicose a
nivel do hemisfério cerebeloso, tronco cerebral e cortex occipital e uma maior captagdao ao nivel do
cortex parietal e temporal (86). Contudo, o facto do diagndstico genético estar facilmente disponivel e
ser economicamente acessivel, ndo justifica actualmente a utilizagdo da PET ou RMN no diagnostico e
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investigacao de doentes assintomaticos. Sera, talvez, Util comparar as alteragdes descritas neste estudo

com a de doentes assintomaticos para outras SCAs.

Diagnostico pré-natal (DPN) e Diagnéstico pré-implantagdo — O DPN ¢é possivel através da analise do

DNA de células fetais colhidas por amniocentese (15-18 semanas de gravidez) ou por biopsia das
vilosidades corionicas as 12 semanas (87), estando, contudo, descrita uma técnica que permite, com
segurancga, o diagnostico pré-implantagdo da repeticdo CAG da DMJ por PCR com célula tinica (88).
A primeira descricdo de DPN surge em 1998. Este trabalho mostrou que a técnica de analise directa da
mutagdo do ATXN3 ¢ tecnicamente facil (87), revelando, também, que o facto de existirem poucos
pedidos pode ser devido a falta de informagdo, inexisténcia de programas de rastreio ou falhas no
aconselhamento da populacdo (87). Refere, ainda, que os casais deverdo ser acompanhados por uma
equipa médica e psico-social que os auxiliem a decidir de forma informada e sem pressdes (87).
Apesar do toda a controvérsia sobre o diagnostico pré-natal e a interrupg¢ao da gravidez de fetos que
transportam a mutagdo, o facto de a doenga acarretar distarbios familiares, psicologicos e econdomicos

graves (81) faz com que o DPN deva ser oferecido a todos os individuos em risco (87).
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Tratamento da DMJ

A DMJ ¢ uma doenca neurodegenerativa progressiva que, apesar dos grandes avangos no
conhecimento da sua etiopatogenia, continua sem tratamento preventivo (22). Os possiveis
tratamentos preventivos idealizados para a DMJ incluem uso de chaperonas que auxiliem a dobragem
da ataxina-3 (22), uso de substancias que degradam a proteina mutada e deste modo possam impedir a
sua acumulacdo (22,89) e a modulagdo da expressdo do ATXN3 mutado através do uso de RNA de
transferéncia (22,90). No entanto, o facto de a DMJ ndo ser curavel, ndo deve dar ao médico a nogao
de que nada pode ser feito para ajudar a pessoa doente. Apesar da maioria das recomendagdes ¢
tratamentos sintomaticos actuais utilizarem um grupo pequeno de doentes ou ndo terem sido estudos
nesta populagdo especifica ou provirem de outras doencas neurodegenerativas, muitos dos sintomas
que surgem no decurso da DMJ podem ser aliviados.

Estudos iniciais mostravam melhoria da marcha e da sensibilidade ao contraste apos a terapéutica com
sulfametoxazol + trimetoprim (91). No entanto, um trabalho recente veio demonstrar a ineficacia deste
tratamento (92). Neste estudo, englobando 22 doentes, foram comparadas as respostas clinicas dos
doentes medicados com sulfametoxazol + trimetoprim e com placebo, ao fim de 2 semanas e 6 meses.
Schulte e col., mesmo analisado subgrupos como género, idade ou tempo de duragdo da doenga,
verificaram que ndo ocorreram melhorias na espasticidade, ataxia da marcha ou na sensibilidade ao
contraste (92). Estes autores referem, ainda, que o numero reduzido de doentes avaliados nos estudos
anteriores ou a falta de um grupo placebo podem estar na origem dos resultados iniciais (92).

O parkinsonismo pode ser tratado com levodopa ou agonistas dopaminérgicos (11). Doentes com
distonia e bradicinesia, de inicio recente, podem, também, ser aliviados pelo tratamento
dopaminérgico (22) ¢ a espasticidade que surge na DMJ pode ser aliviada com antiespasmaddicos (22).
Um estudo realizado por Takei e col. revelou que a tandospirona melhora sintomas como depressao,
insonia e dores musculares (93). A anorexia, apesar de ser um achado raro, também foi aliviada pelo
farmaco e em alguns pacientes houve melhoria da ataxia quando a dose do farmaco foi aumentada.
Contudo, ha que ter em atencdo o facto de ser um estudo de curta duracdo (4 semanas) com um

namero reduzido de pacientes (7 doentes) e sem grupo de controlo (93).
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O uso de lamotrigina em doentes com DMJ associou-se a melhoria da ataxia axial, comprovada por
melhoria da posi¢do ortostatica apoiada em um s6é membro e da marcha pé-ante-pé (94). Observou-se,
também, neste estudo diminuicdo da expressdo da ataxina-3 mutada em cultura de células
linfoblasticas de um doente com DMJ (94).

A terapia ndo farmacoldgica ¢ também importante nos doentes com DMJ. A disartria e a disfagia
devem ser avaliadas por um terapeuta, estando a terapia de reabilitacdo da degluticdo recomendada a
todos os doentes com disfagia neuroldgica (95). A fisioterapia e a terapia ocupacional podem, ainda,
ajudar o paciente a escolher qual o aparelho de assisténcia a marcha a utilizar, adaptando ndo s6 o
doente ao aparelho como, também, o aparelho a vida do doente.

Sem tratamento e nas descri¢des iniciais da doenca, a sobrevida média variava de 15,9 a 21,4 anos,
sendo normalmente as mortes causadas por complicagdes habituais da fase terminal da doenga, como
o alectuamento prolongado, asfixia ou pneumonias de aspiracdo (18,24,96). Actualmente, estima-se

que, apo6s o inicio da doenga, a sobrevida é de aproximadamente 21 a 25 anos (56,59).
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Conclusao

A identificacdo do defeito genético responsavel pela DMJ permitiu reconhecer novos achados clinicos
da doenga, tais como a associag@o a sindrome das pernas inquietas, parkinsonismo e perturbagdes do
sono, ¢ ampliar ainda mais a grande variabilidade fenotipica da doenga. A descoberta do gene
permitiu, ainda, elucidar sobre algumas caracteristicas da doenga que ndo respeitavam as regras
mendelianas, como a relacdo directa entre o tamanho da repeticio CAG e a gravidade das
manifestacdes clinicas e a relagdo inversa com a idade de inicio da doenga. Apesar dos progressos que
tém sido feitos, nos ultimos anos, na caracterizagdo funcional da ataxina-3 ndo mutada e efeito da
mutagdo da proteina, ainda ndo existe um modelo perfeito que consiga explicar a patogénese da DMJ.
A descoberta do gene permitiu criar um teste de diagndstico barato, sensivel e especifico. Contudo, em
termos de tratamento da DMJ, existe um longo caminho a percorrer. Actualmente, o tratamento
permanece sintomatico, com antiparkinsonianos, antiespasmoédicos e fisioterapia. Deste modo, o teste
preditivo e o aconselhamento genético sdo os unicos meios de permitir ao individuo em risco criar um
programa pessoal de vida fundamentado e baseado no seu risco verdadeiro e diminuir o impacto da
doenca nas familias afectadas, este tltimo de grande importancia, principalmente nas areas de grande
prevaléncia da doenga como, no caso de Portugal Continental, o vale do rio Tejo e na Regido
Autonoma dos Agores, onde a doencga ¢ considerada um problema de saude publica, as ilhas das Flores
e de Sdo Miguel. O futuro da DMJ passara necessariamente por um maior esclarecimento da sua
etiopatogenia, melhor elucidacdo do verdadeiro papel da ataxina-3 e desenvolvimento de tratamentos

que possam impedir ou modular a evolugao da doenca.
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Apéndice

Figura 1 — Abordagem ao doente com perda do equilibrio. AOA — ataxia with oculomotor
apraxia/ataxia com apraxia oculomotora; AT — ataxia-telengiectasia; DMJ — doenga de Machado-Joseph;
DRPLA — dentatorubral-pallidoluysian atrophy; FA — Friedreich's ataxia/ataxia de Friedreich; HIC —
hipertensao intracraniana; RMN — ressondncia magnética nuclear; SCA — spinocerebellar ataxia/ataxia
espinocerebelosa; SNC — sistema nervoso central. (Organograma baseado em informagdes presentes em
Subramony (1), Simon e col. (2) e Ropper e col. (3)).
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