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ATAXIAS CEREBELARES HEREDITARIAS
DO MARTELO AQ GEN

WALTER OLESCHKO ARRUDA*, HELIO A. GHIZONI TEIVE**

RESUMO - As heredoataxias constituem grupo complexo de doengas neurodegenerativas hereditérias, para o
qual vérias formas de classificagdo clfnica e patolégica foram propostas com sucesso varidvel. O desenvolvimento
das técnicas de biologia molecular trouxe informagdes importantes que t€ém permitido caracterizar geneticamente
as ataxias cerebelares hereditdrias. O reconhecimento das doengas causadas por expansdes de trinucleotideos
abre novo capitulo para a pesquisa sobre outros mecanismos de doengas, como na ataxia de Friedreich e nas
viérias formas de ataxia cerebelar autossémica dominante(SCA1 a SCA7), das quais a doenga de Machado-
Joseph / SCA3 parece ser a mais comum no nosso meio. A deficiéncia familial de vitamina E (cromossomo 8q)
leva a quadro semelhante ao da ataxia de Friedreich (cromossomo 9p), mas responde & reposigio oral de tocoferol.
Formas familiais de ataxia periédica com (cromossomo 12p) ou sem (cromossomo 19p) mioquimia foram
caracterizadas, a primeira resultado de mutages dos gens de canais de potéssio. Os portadores do gen da ataxia-
teleangiectasia (cromossomo 11q) representam 1-3% da populagdo e sio suscetfveis aos efeitos oncogénicos da
radiagfo i6nica. Sem olvidar da importéncia da avaliagfo clinica neurolégica, a avaliagdo genética laboratorial
passa a ser valiosa ferramenta para o diagnéstico e aconselhamento genético, além do melhor entendimento da
patogénese dessas doengas.
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Hereditary cerebellar ataxias from neurological hammer to genetics

ABSTRACT - The hereditary ataxias comprise a complex group of neurological disorders involving the cerebellum
and its connections. Several classifications based on clinical and/or pathological data have been only partially
successful. Recent progress in molecular genetics has identified the genic loci of hereditary ataxias and has
allowed a more precise diagnosis of distinct genetic diseases. Trinucleotide repeat expansions has been recognized
as a mechanism of disease in some autosomal dominant spinocerebellar ataxias (ADCA) (SCALl to SCA7),
including Machado-Joseph disease / SCA3, probably the most common form of ADCA in South Brazil, and
Friedreich ataxia (GAA expansion - chromosome 9p). Familial alpha-tocopherol deficiency (chromosome 8q)
may have a Friedreich ataxia phenotype and responds to the oral supplementaion with vitarin E. Familial episodic
ataxias with (EA1 - chromosome 12p) and without (chromosome 19p - EA2) myokimia were identified, the first
one caused by point mutations in the gene encoding the KCNA1 potassium voltage-gated channel. The gene
responsible for ataxia-teleangiectasia (chromosome 11q) was found to encode a putative DNA binding protein
kinase (ATM), related to the cell cycle control. One to 3% of the population are heterozygotic ATM gen carry
and pose a higher risk of cancer when exposed to ionizing radiation. Molecular biology has provided us with
useful tools to diagnosis and genetic counseling and, hopefully, will provide us with a better understanding of the
pathogenesis and eventual treatment of the several forms of hereditary ataxias.
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Tabela 1. Ataxias cerebelares: classificaciio clinica (adaptada de Harding, 1984)%

I. Doengas congenitas de etiologia desconhecida

1. Doengas atdxicas metabélicas ou com defeito do reparo do DNA
Aminoaciddrias (com ¢ sem hiperamoniemia)
Distiirbios do metabolismo do piruvato/lactato
Deficiéncia de hexosaminidase A de inicio tardio
Xantomatose cerebrotendinosa
Mitocondriopatias
Ataxia- teleangiectasia

II1. Ataxias hereditdrias

a) Heranga recessiva (autoss6mica ou ligado ao cromossomo X)
Ataxia de Friedreich
Ataxia cerebelar (AC) de infcio < 20 anos com normorreflexia
AC com hipogonadismo + surdez e/ou deméncia
AC com mioclonia (sfndrome de Ramsay-Hunt, mioclénus do Béltico)
AC com degeneracio pigmentar retiniana + retardo mental e/ou surdez
AC com atrofia dptica * retardo mental
AC com cataratas e retardo mental (sindrome de Marinesco-Sjégren)
AC com surdez e retardo mental de inicio da infincia
AC com surdez congénita
AC com achados extrapiramidais
AC recessiva ligada ao cromossomo X

b) Heranga autossémica dominante (idade de infcio geralmente apés os 20 anos)
ACAD (ataxia cerebelar autossdmica dominante) tipos I, II, Ill e IV
ACAD com tremor essencial
ACAD peri6dica

As ataxias cerebelares hereditrias formam um grupo de doengas neurodegenerativas que
possuem em comum o envolvimento do cerebelo e suas conexdes. As dificuldades na classificagdo
nosolégica e na correlagdo anitomo-clinica das diversas formas de ataxias cerebelares devem-se 2
variabilidade fenotipica inter e intrafamilial, observada principalmente nas formas autossomicas
dominantes, além da falta de uniformidade e padronizac@io das observagoes clinicas e neuropatoldgicas
de casos isolados e de familias afetadas®. Assim, virias classificagdes foram propostas ao longo dos
anos, desde 1907, com Holmes, até a classificagfio clinica mais recente, proposta por Harding em
1984 (Tabela 1)*.

Nos qltimos anos ocorreu importante progresso na compreensio destas doengas com o
desenvolvimento dos métodos de genética molecular, possibilitando a detecgdo de virios gens
causadores de ataxias cerebelares. Estes métodos permitem maior precisdo diagnéstica, pois os
achados clinicos, mesmo aliados aos exames complementares (p.ex. neuroimagem, eletroneuro-
fisiologia), sfio ndo raro insuficientes para caracterizar uma forma clinico-genética de ataxia cerebelar
autossomica dominante (ACAD)'"4%2, Novas formas de anormalidades genéticas foram também
descritas, sendo elas ndo exclusivas das heredoataxias cerebelares: s3o devidas a expansio de triplets
de nucleot{deos (Tabela 2).

O mecanismo de doenga das expansdes de repeti¢do de trinucleotideos com formagdo de
poliglutaminas € pouco entendido*. Qual seria a fungio normal das sequéncias de poliglutaminas?
Estas ocorrem normalmente em proteinas conhecidas como fatores de transcrigio. Mais recentemente,
observou-se a ligagdo da poliglutamina codificada pelo triplet CAG 2 enzima gliceril-aldefdo-3-
fosfato desidrogenase, uma enzima multifuncional relacionada ao metabolismo energético, o que
pode levar a um distirbio metabélico e morte celular®,
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Tabela 2. Doengas neurolégicas por expansio de repeti¢do de trinucleotideos.

Doenca Heranga Cromossomo  Gen / produto Triplet
Sindrome do X frégil Ligada ao X

FRAXA X FMR-1 CGG

FRAXE X ? GCC

Atrofia bulboespinhal ligada ao X (Kennedy) Ligadaao X X receptor de androgénio  CAG

Doenga de Huntington AD 4 huntingtina CAG

Ataxia de Friedreich AR 9 frataxina GAA

Distrofia miotdnica AD 19 DMK - miotonina CTG

proteina quinase

AD, autossGmica dominante; AR, autossémica recessiva.

Tabela 3. Ataxias cerebelares autossdmicas recessivas (ACAR).

ACAR Caracterfsticas clinico-genéticas

Tipo! Ataxia espinocerebelar pura - sem atrofia cerebelar significativa. Mutagdo no gen frataxina (9q13-21)
a) Ataxia de Friedreich cldssica
b) Formas benignas: acadiana, inicio tardio (> 20 anos), ataxia cerebelar com normorreflexia

Tipo Il Ataxia espinocerebelar por defici€ncia de vitamina E
Mutagio do gen TTP (8q)

Tipo Il Ataxia cerebelar de inicio na infincia com atrofia cerebelar (subgrupos??)

Tipo IV Outras formas de ataxia cerebelar

As ataxias autossOmicas recessivas foram recentemente classificadas de acordo com os achados
mais recentes principalmente sobre a genética molecular da ataxia de Friedreich e da deficiéncia de
vitamina E (Tabela 3)*.

As ataxias cerebelares com heranga ligada ao cromossomo X szo raras?*™,

ATAXIA DE FRIEDREICH

A ataxia de Friedreich (AF) é a mais comum das formas de ataxia hereditdria. Possui padrfo de heranga
autossdmica recessiva, caracterizada por ataxia progressiva da marcha e membros, arreflexia nos membros
inferiores, disartria, fraqueza piramidal e perda sensitiva em fases mais tardias das doenga. Harding propds um
conjunto de critérios clinicos diagndsticos para definir um grupo geneticamente homogéneo® (Tabela 2).
Posteriormente, o gen da AF foi mapeado no cromossomo 9g'* e, em 1996, Campuzano et al.'? identificaram o
gen X25 neste cromossomo, que codifica uma proteina de fungdo ainda desconhecida, a frataxing, com 210
aminodcidos. Em sua maioria, as mutagbes observadas parecem ser expansoes instdveis de um triplet GAA.
Cromossomos normais possuem de 10 a 21 repeti¢des GAA, enquanto pacientes com AF (95%) contém de 200
a 900 repeti¢des GAA. Quanto maior o niimero de expansdes, mais precoce a idade de infcio e maior a frequéncia
de cardiomiopatia, escoliose e pes cavus™.

Durr et al.*” estudaram 187 pacientes com ataxia autossdmica recessiva ¢ observaram que o espectro
clinico da AF € mais amplo do que reconhecido por critérios clfnicos como os de Harding. Observaram que um
grupo de pacientes classificados clinicamente como ataxia autossdmica recessiva com reflexos tendinosos
preservados eram portadores de AF com expansGes GAA menores. Cerca de 25% de pacientes homozig6ticos
possufam apresentagio atfpica: idade de inicio maior que 25 anos, reflexos normais ou aumentados nos membros
inferiores, auséncia de sinal de Babinski. Assim, a utilizacdo de critérios clinicos auxilia no diagndstico de AF
quando satisfeitos, mas hd uma sobreposi¢fio clinica considerdvel entre a AF e a ataxia autossomica recessiva
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Tabela 4. Ataxia de Friedreich: critérios diagnésticos™.

Critérios essenciais para o diagndstico

a) Em 5 anos de doenga
Ataxia progressiva de membros e de marcha
Resposta plantar extensora
Velocidade de neurocondugdo motora > 40 m/s nos membros superiores com potenciais de agio
sensoriais diminuidos ou ausentes
Idade de inicio antes dos 25 anos
Auséncia de reflexos patelar e aquileo

b) Apds 5 anos de doenga
Disartria
Critérios adicionais: ndo obrigatérios, presentes em mais de 2/3 dos casos

Escoliose

Fraqueza piramidal em membros inferiores

Arreflexia em membros superiores

Perda distal de propriocepgao consciente € apalestesia em membros inferiores
Eletrocardiograma anormal

Outros achados: presentes em 50% ou menos dos casos

Nistagmo

Atrofia Gptica

Surdez

Fraqueza e atrofia distal
Pes cavus

Diabetes mellitus

com normorreflexia'®*. Neste dltimo grupo, que eventualmente poderd ser composto por mais de uma forma
genética de doenga, a avaliagiio genética laboratorial para a AF ¢ itil para o diagnéstico, progndstico e
aconselhamento genético.

A expansio GAA parece ocasionar perda funcional intracelular através de interferéncia da maturagdo ou
translagio do RNA mensageiro (RNAm), como ocorre na sindrome do X fragil®.

ATAXIA CEREBELAR POR DEFICIENCIA DE VITAMINA E

Harding et al.* caracterizaram clinica e bioquimicamente o primeiro caso de atrofia espinocerebelar por
deficiéncia de vitamina E em uma paciente de 23 anos sem hipo-abetalipoproteinemia (que leva a uma deficiéncia
marcante de vitamina E). Pelo contrério, a paciente e demais membros da familia possuiam hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia e xantomas tendinosos. Outros casos de deficiéncia de tocoferol com quadro clfnico bastante
semelhante 2 ataxia de Friedreich, mas geralmente sem cardiomiopatia, foram entfo descritos, com melhora
neurolégica ao administrar-se vitamina E 400-1200 U/dia via oral**®#, Ben Hamida et al.® localizaram o gen da
defici€ncia de vitamina no cromossomo 8q em duas familias com consanguinidade. A estrutura do gen TTP1
(tocopherol transporting protein I) e outras mutagdes associadas & deficiéncia familial de vitamina E foram
posteriormente descritas®’.

ATAXIA-TELEANGIECTASIA

Deve-se a Louis Bar a primeira descrigio da ataxia-teleangicctasia (AT), melhor caracterizada clinico-
patologicamente por Elena Boder que criou a denominagfo atual®®*, Trata-se de doenga autossdmica recessiva
multissistémica caracterizada por ataxia cerebelar progressiva, imunodeficiéncia, susceptibilidade a céncer,
defeitos de reparo/processamento do DNA, quebra e rearranjos cromossdmicos, o-fetoprotefna elevada e
envelhecimento precoce. Estima-se que 1 a 3% da populagfo seja heterozigética e sua importéncia reside na
hipersensibilidade & radiagfo i6nica dos portadores do gen. A prevaléncia populacional da AT gira em torno
de 1 a 2 por 100.000 habitantes.
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Tabela 5. Ataxias cerebelares autossdmicas dominantes (ACAD)®.

ACAD Caracteristicas clinicas

Tipol  Atrofia 6ptica / oftalmoplegia / deméncia / achados extrapiramidais / amiotrofia
Tipo I Degeneragio retininiana pigmentar + oftalmoplegia / e/ou achados extrapiramidais
Tipo IIl Ataxia cerebelar pura de inicio tardio

Tipo IV Ataxia cerebelar com mioclonia e surdez

Ataxia cerebelar é a manifestagao clinica principal e estd presente em todos os casos?, predominantemente
axial, perceptfvel aos 12 a 14 meses de idade. Apraxia oculomotora, coreoatetose, titubear cefdlico e tremores
intencionais sdo comuns; a fala € lenta a arrastada, a facies € inexpressiva, a boca semi-aberta. Contudo, retardo
mental & incomum e leve quando presente. Teleangiectasias 6culo-cutineas surgem geralmente com 3 a 5 anos de
idade e progridem de forma notoriamente simétrica. A 4rea mais afetada € a conjuntiva bulbar.

O gen da AT foi localizado no cromossomo 117 ¢ identificado pela denominagio ATM®. Este gen parcce
codificar uma protefna envolvida na transdugfio de sinais mitogénicos, recombinagfio meiética e controle do
ciclo celular™,

As ACAD podem ser classificadas clinicamente em quatro grupos®® (Tabela 5). Com a
descoberta e caracteriza¢io dos loci génicos nas diversas familias com ACAD, observa-se que cada
um destes grupos clinicos é composto por mais de uma entidade clinica genética. Esta observacgio
reforga a nogdo antiga de que o grande pleomorfismo clinico inter e intrafamilial inviabiliza a
caracterizacio de uma forma distinta de ACAD com base somente em dados clinicos e laboratoriais.
Na medida que os loci génicos séo identificados, eles recebem a denominagiio SCA (spinocerebellar
ataxia) seguido do nimero que assinala ordem cronolégica de descri¢do. Assim, até o momento
temos desde SCA1 até SCAS. Porém, a descrigio de SCAS é provavelmente incorreta, pois trata-se
uma forma autossdmica recessiva de ataxia cerebelar (vide adiante). A doenga de Machado-Joseph
(DM1J) e a SCA3 sdo uma mesma doenga.

ATAXIA ESPINOCEREBELAR I (SCA1)

A idade de inicio desta forma de ACAD varia de 6 a 74 anos, a maioria acima dos 20 anos. Os sintomas
iniciais s&0 desequilibrio de marcha e disartria €, ao exame, podem-se observar nistagmo, hiperreflexia, ataxia de
marcha e disartria. A ataxia da marcha & caracteristicamente maior do que a dos membros. A medida que a
doenga progride hd piora da marcha, lentificagfio dos movimentos sacddicos e das miradas oculares. Apds 10
anos ou mais de evolug¢do o paciente ndo deambula mais, mesmo com apoio; surgem disfagia, oftalmoplegia; a
fala torna-se anasalada, com paralisia bulbar e lingual. Engasgamento com aspiragdo, pneumonia aspirativa ¢
insuficiéncia respirat6ria podem ocorrer. Certo declinio das fungdes cognitivas pode ser reconhecido, assim
como hipertonia € movimentos distdnicos; contudo, parkinsonismo ndo aparece nesta forma de ACAD.

O primeiro passo para a caracterizagdo do locus génico de uma forma de ACAD foi dado por Yakura et
al.® ao estudar uma pequena familia com ACAD tipo Marie. Estudos de liga¢fio mostraram que algumas familias
com ACAD possufam o locus génico no cromossomo 6p, designado SCA1 (spinocerebellar ataxia 1)®. Orr et
al.’” observaram que o gen SCA1 codifica um RNAm de 10-kb que leva & expansio instdvel de triplets CAG.
Alelos normais contém de 6 a 39 repeti¢Ges, enquanto individuos afetados com SCA1 possuem de 41 a 81
repeticdes®. Suzuki et al.” observaram uma diferenga menor do ndmero de repeti¢des entre individuos normais
(23-33) e pacientes afetados SCA1 (39-63). Existe uma correlagfio inversa entre a idade de inicio € o nimero de
repetigOes, assim como entre a duragdo da doenga e o nimero de triplets’®*. A transmissio paterna leva a um
maior niimero de expansdes do que a transmisséio materna’. Chung et al.’s observaram que a maioria das
transmissdes do gen pelo lado materno ndo leva a aumento de repeti¢des CAG, enquanto 63% das transmissées
patemas resultam em niimero maior de repetigdes. O mesmo fato niio foi observado em outro estudo™,

Alelos normais sempre contém uma interrup¢io CAT nas repetigées CAG, o que ndo ocorre nos
cromossomos SCA1, onde as repetigdes CAG sio contiguas e niio possuem uma interrupgio CAT'*4°. Assim, a
constatagdo de interrupgfio CAT permite distinguir casos normais que eventualmente possuam um nimero superior
normal “limftrofe” de repeticbes CAG.
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Uma proteina primitiva SCA1 (ataxina-1) é detectada em individuos normais e afetados mas a proteina
mutante, com uimn peso molecular maior correspondente ao nimero de repetigdes CAG, ocorre no citoplasma e
nticleo das células de Purkinje de individuos afetados e no niicleo de outros neurfnios. Tecidos nio-neuronais
possuem esta proteina somente no citoplasma. A expresséo do alelo mutante em vérios tecidos de individuos
afetados SCA1 dé suporte 2 teoria de “ganho de fungio” para explicar a degeneragfio neuronal nesta doenga. A
especificidade celular da degeneragiio parece indicar que alguma forma de interagfio protefna-proteina ou proteina-
DNA ocorre somente em células susceptiveis (p.ex. células de Purkinje), levando  sua destruiggio.

SCAL foi a forma mais comum de ACAD em um estudo de 37 familias na Itilia (51%)®, mas representa
uma proporgio menor em outras séries (6,6% no Brasil™).

ATAXIA ESPINOCEREBELAR II (SCA2)

A idade de inicio desta forma de ACAD varia de 2 a 65 anos e em muitos aspectos lembra clinicamente
a SCA1. O fendmeno de antecipagdo € observado na SCA2%. A antecipa¢io é mais importante em individuos
com transmissdo paterna (28+8,2 anos) do que materna (2,7+10,9 anos)*. Mais de 50% dos pacientes possuem
hiporreflexia nos membros inferiores, o que ¢ incomum na SCA1. Outro achado caracteristico € a presenga de
movimentos sacddicos lentos detectados por eletro-oculografia®!4463¢, embora este achado possa ocorrer na
SCA* ¢ menos comumente na SCA3/DMJ ', Em algumas familias, deméncia € um achado frequente ¢ parece
correlacionar-se com uma idade de inicio mais precoce da doenga®*. Ainda, fasciculagdes na face € nos membros
e uma alta frequéncia de tremor postural e intencional sfo proeminentes nesta doenga. Sinais piramidais € neuropatia
periférica ndo sdo comuns em SCA2”. Heterogeneidade fenotipica é uma observagio marcante nas familias
descritas com SCA2, o que ocorre também nas outras formas de ACAD (p.ex. SCA1, SCA3/DMJ, SCA7 e
ADRPL).

O locus SCA2 foi identificado no cromossomo 12q23-24 em uma familia cubana®. O gen SCA?2 estd
situado em um intervalo de 6,4 centimorgans (cM) entre os marcadores D12S84 ¢ D12S79° em uma familia
tunisiana, € em uma regifio de = 16 cM entre os microsatélites 12558 e D12584/D12S105 em outras 2 familias,
uma austro-canadense e outra franco-canadense®, € mais precisamente em um intervalo de 3 cM flanqueado
pelos marcadores AFM240wel e AFM312y61%.

SCA2 representou de 13 a 18% de trés séries de familias com ACAD recentemente estudadas®*+7,

ATAXIA ESPINOCEREBELAR III (SCA3) - DOENCA DE MACHADO-JOSEPH

O diagnéstico clinico desta forma de ACAD, originalmente descrita em descendentes portugueses
agoreanos nos Estado Unidos*>#!# e nas ilhas Agores por Coutinho ¢ Andrade"?, foi facilitado pela demonstragio
da grande variabilidade fenotipica nos membros afetados de uma familia. Este pleomorfismo fenotipico niio
ocorre em todas familias afetadas e individuos e familias podem ser clinicamente indistinguiveis das formas
SCAl e SCA2.

A doenga frequentemente inicia com disartria e ataxia de marcha seguidas, nos primeiros 10 anos por
sinais piramidais, nistagmo, oftalmoplegia, amiotrofia, hipo/arreflexia. Alguns individuos desenvolvem rigidez,
bradicinesia e distonia que responde 4 L.-dopa®™, enquanto outros eventualmente desenvolvem neuropatia periférica.

Mioquimia facial, olhos saltados (bulging eyes) pela retragdo das palpebras superiores, oftalmoplegia e
distonia parecem ser achados mais comuns em familias de extragio portuguesa/agoreana®, do que em familia
caucasianas ndo-portuguesas". Se esta variabilidade genética € devida & vicio de amostragem ou a fatores genéticos
ou epigenéticos permanece em aberto. Outra hipétese nio testada €-a presenca de gens modificadores.

SCA3/DMIJ ¢ atualmente a forma mais comumente identificada como causa de ACAD no sul do Brasil
(40%)™ e em algumas séries plurinacionais®.

O locus génico da SCA3/DMI foi mapeado no cromossomo 14g32.1747#_ A mutagio é uma expansio de
triplets CAG. O nimero de repeticdes CAG em individuos afetados SCA3/DMJ €, ao contririo do observado na
SCAL, bem superior ao nimero observado nos individuos normais (normal = 13-41; SCA3/DMJ = 62-80).

Uma correlagiio negativa entre o niimero de repetigdes e a idade de inicio € observada, assim como o
fendmeno de antecipagiio®*®, Finalmente, observa-se que a transmisso paterna leva a maior ndmero de repeti¢des
CAG (cerca de 3) em comparagio 4 materna (cerca de 1)”. A poliglutamina resultante da expansdo de CAG na
SCA3/DMI € denominada ataxina-3.

ATAXIA ESPINOCEREBELAR 1V (SCA4)

Uma familia residente em Utah, Estados Unidos, com uma forma de ACAD caracterizada por neuropatia
axonal sensorial grave e movimentos oculares normais, com sinais cerebelares e piramidais, foi descrita com o
locus génico ligado ao cromossomo 16q24-ter®.
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ATAXIA ESPINOCEREBELAR V (SCAS)

O locus génico de uma familia com ACAD originalmente descendente dos avés do presidente americano
Abraham Lincoln foi identificado no cromossomo 11%. O quadro clinico € caracterizado por disartria e ataxia de
infcio na terceira e quarta décadas de vida, com evolugZo relativamente benigna. Alguns casos desenvolvern
sinais oculomotores, bulbares ¢ piramidais. Algumas familias com formas descritas como “puras” de ataxia
cerebelar (tipo III de Harding) foram relatadas e pode tratar-se geneticamente??$**%, da mesma doenga. Em
algumas destas familias, ligagio com o sistema HLA no cromossomo 6 ou com o marcador D6S89 préximo ao
locus SCA 1% foi excluida.

ATAXIA ESPINOCEREBELAR VI (SCA6)

As familias afetadas por esta forma de ACAD apresentam ataxia cerebelar lentamente progressiva, com
ataxia de membros e marcha, disartria, nistagmo, e discreta hipoestesia vibrat6ria e proprioceptiva.

Uma pequena expansdo de triplets CAG na subunidade do canal de célcio alfa-1 a voltagem-dependente
parece ser a causa desta forma de ACAD™,

ATAXIA ESPINOCEREBELAR VII (SCAT)

Esta forma de ACAD é€ claramente distinta das demais pela presenga concomitante de distrofia macular
pigmentar. Clinicamente corresponde ao tipo I1 das ACAD de Harding (Tabela 5).

Enevoldson et al.?2 descreveram 54 membros afetados de 8 familias. A idade de inicio da doenga é
extremamente varidvel (6 meses - 60 anos), com progressdo mais rdpida nos casos de inicio mais precoce. Os
sintomas de infcio sdo ataxia (2/3 dos casos) e/ou perda visual. O grau de retinopatia & varidvel, muitas vezes
discreto, e geralmente inicia-se na drea macular. Observa-se o fendmeno de antecipag@o em descendentes de pais
afetados (transmissdo paterna). Além de um inicio mais precoce, o curso da doenga € mais grave em descendentes
paternos®,

Inicialmente demonstrou-se que locus génico desta forma de ACAD niio possui ligagio com os locus
SCA1 no cromossomo 6p € SCA2 no cromossomo 12g®. Posteriormente o locus SCA6 foi determinado no
cromossomo 3p?. Outro estudo, que incluiu duas familias do Brasil (Cear4) e duas do Reino Unido, mostrou que
o gen desta forma de ataxia estd numa regido de 5 cM no cromossomo 3p12-p21.1%,

ATAXIA ESPINOCEREBELAR VIII (SCAS)

Koskine et al.#* descreveram 19 pacientes na Finldndia com uma forma recessiva de ataxia heredit4ria
com inicio entre 1 e 2 anos de idade, com ataxia, dificuldade de marcha, atetose, hipotonia e arreflexia profunda.
Naidade escolar surgiram oftalmoplegia e perda auditiva, e mais tardiamente, na adolescéncia, neuropatia sensitiva,
Status epilepticus ocorreu como manifestagdo tardia. Marcante redugio das velocidades de condugfio nervosa
sensitiva, perda de fibras mielinizadas na bi6psia de nervo sural, eletrencefalograma lentificado com a idade e
atrofia cerebelar aos exames de neuroimagem foram outros achados destas famflias. Nikali et al.*>* determinaram
o locus génico desta forma de heredoataxia no cromossomo 10g23.3-q24.1.

ATROFIA DENTATO-RUBRO-PALIDO-LUYSIANA (ADRPL)

Trata-se de doenga neurodegenerativa rara em que os segmentos dentato-rubral e pélido-luysiano do
sistema extrapiramidal sdo comprometidos. Pode ser esporddica ou, mais frequentemente, familial, com heranga
autossémica dominante. Descrita primeiramente por Titica e Van Bogaert™, outras familias afetadas foram descritas
no Japio, no Reino Unido® e na Dinamarca®®. A mesma mutagfo foi identificada em uma famflia afro-americana
com ataxia ¢ deméncia de infcio tardio, mas sem mioclonia e que recebeu a denominagio de “sindrome de Haw
River™,

A idade de inicio vai da infincia (6 meses) até a adulta tardia (= 60 anos) € é clinicamente caracterizada
por graus variados de deméncia, epilepsia, mioclonia, ataxia, coreoatetose e distonia; daf, por vezes, o diagnéstico
inicial erréneo de doenga de Huntington. A doenga com inicfo na infincia tende a apresentar-se como sfndrome
miocl6nica-epiléptica, enquanto individuos com manifestagdes iniciais na idade adulta apresentam ataxia cerebelar
€ movimentos involuntérios hipercinéticos, frequentemente sem mioclonia e/ou epilepsia. A grande variabilidade
fenotipica entre os diversos membros afetados de uma mesma familia é extremamente (itil no diagnéstico da
condigdo.

A ADRPL ¢ a segunda forma mais comum de ACAD no Japao™, depois da doenga de Machado-Joseph,
mas ¢ relativamente incomum em outras séries ocidentais®*™. Esta docnga é causada por uma expansio de
trinucleotideos CAG (7 a 23 nos individuos normais; 49 a 75 repeti¢des ou mais nos afetados). Existe boa
correlagio entre o tamanho da expansio e a idade de inicio da doenga: quanto maior o nimero de repetigdes,
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Tabela 6. Ataxias cerebelares hereditdrias.

Ataxia Cromossomo Gen / triplet / fungéo Clinica
SCAl 6p22-p23 CAG ACAD tipo I
SCA2 12923-24.1 CAG ACAD tipo I + deméncia
SCA3/DMJ* 14932.1 CAG ACAD tipo I
SCA4 16q24-ter ? ACAD + oculomotricidade anormal +
neuropatia sensorial + piramidal
SCAS 1 ? ACAD tipo ITI
SCA6 19p13 CAG/CACNL1A4 ACAD + hipoestesia profunda
SCA7 3pl14-21 ? ACAD tipo II
SCAS 10g23.3-q24.1 ? Ataxia + neuropatia axonal
ADRPL 12p13.31 CAG Coreoatetose, mioclonia-epilepsia
Ataxia periédica
EA-1 12p MutagGes KCNAL Mioquimia
EA-2 19p ? Ataxia progressiva, nistagmo

*Subgrupos clinicos tipos I, II e III*.

menor a idade de inicio®'. Em 80% das transmissGes paternas hd um aumento de mais de 5 repetigdes; o inverso
ocorre na transmissdo materna. Takano et al.” localizaram o gen da ADRPL no cromossomo 12p13.31.

ATAXIA CEREBELAR PERIODICA FAMILIAR (ACPF)

Trata-se de sindrome rara caracterizada por episddios recorrentes de ataxia cerebelar, disartria e nistagmo®,
Os episddios duram de minutos a horas, frequentemente precipitados por dlcool, stress emocional e/ou fisico. O
cardter de transmissdo genética ¢ autossdmico dominante; a idade de infcio € na inféncia até adolescéncia. H&
resposta satisfatéria ao uso de acetazolamida. Com base nas virias familias descritas, dois subtipos clfnicos
foram identificados: o primeiro, no qual hd presenga de mioquimia e o segundo, no qual ela néo ocorre. Na ACPF
com mioquimia foi identificado o gen responsével no cromossomo 12p13 e trata-se do gen do canal de pot4ssio
denominado KCNA 1°. Na forma de ACPF sem mioquimia, o gen responsével localiza-se no cromossomo 19p137,
Existem pelo menos quatro condigdes clfnicas relacionadas com um geén anormal no cromossomo 19p: 1) enxaqueca
basilar, sem sinais ou sinais minimos no periodo interictal; 2) episédios de ataxia, com nistagmo interictal e
discreta ataxia de tronco progressiva; 3) epis6dios pouco caracterizados de tonturas, com atrofia espinocerebelar
progressiva; e 4) enxaqueca hemiplégica. Estes eventos sdo muitas vezes desencadeados por stress ou exercicio
fisico e aliviados por acetazolamida®.

A Tabela 6 resume o que se conhece, do ponto de vista genético molecular, das ataxias
cerebelares autossémicas dominantes. SCA8 € aqui mencionada, mas provavelmente dever4 receber
outra denominago por constituir uma forma recessiva de ataxia cerebelar hereditéria descrita na
Finlandia®, A identificagéo de loci génicos para cada uma das diversas formas de heredoataxia abre
a perspectiva de diagno6stico mais preciso. Finalmente, h4 a expectativa de compreensio do mecanismo
de doenga provocado por estas mutagdes génicas. Em fase posterior, alguma forma de tratamento
definitivo poder4 ser projetada, talvez com base em alguma forma de corrego da mutagio génica
em questao.
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