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RESUMO

A atrofia muscular bulboespinhal ligada ao cromossomo X (doenga de Kennedy) é uma rara
doenga de neurdnio motor inferior, recessiva, ligada ao X, e caracterizada por fraqueza, atrofia e
fasciculagdoes da musculatura apendicular e bulbar. E causada por uma expansao da repeticéo
CAG no gene do receptor de androgénio. Pacientes com doenga de Kennedy apresentam mais
de 39 repeticoes CAG. O paciente deste relato era do sexo masculino, 57 anos, morador de
Monte Dourado (PA, Brasil), com queixa de paresia braquiocrural ha 3 anos, acompanhada de
fasciculacoes e tremores de extremidades. Em seguida, ele desenvolveu disartria, disfagia e
disfungao sexual. Também apresentava comprometimento da marcha, hiporreflexia global, atrofia
muscular proximal dos membros superiores, desvio da tvula para direita a fonacéo e atrofia de
lingua com fasciculagdes. Foi realizada cirurgia para tratamento de ginecomastia ha 30 anos.
A eletroneuromiografia sugeriu quadro de atrofia muscular espinhal. Imagens de ressonancia
magnética demonstraram afilamento da medula espinhal cervical e toracica. A creatina quinase
estava elevada. Diante dos achados, solicitou-se investigacéo para doenga de Kennedy, e foram
identificadas 46 repeticdes CAG no gene do receptor de androgénio, o que confirmou a suspeita
diagndstica. Este foi o primeiro caso de doenga de Kennedy diagnosticado e descrito na Amazonia
brasileira. Existem, além deste relato, apenas outros quatro trabalhos publicados sobre a doenca
em pacientes do Brasil. Também realizamos breve revisao de aspectos etiopatogénicos, clinicos
e diagnésticos.

Descritores: Atrofia bulboespinhal ligada ao X; Sindrome de Kennedy; Neurdnios motores;
Doenga dos neurdnios motores; Bulbo; Amazonia; Brasil; Relatos de casos

ABSTRACT

The X-linked spinal and bulbar muscular atrophy (Kennedy's disease) is a rare X-linked, recessive,
lower motor neuron disease, characterized by weakness, atrophy, and fasciculations of the
appendicular and bulbar muscle. The disease is caused by an expansion of the CAG repetition in
the androgen receptor gene. Patients with Kennedy’s disease have more than 39 CAG repetitions.
We report a case of 57-year-old man, resident of Monte Dourado (PA, Brazil) who complained of
brachiocrural paresis evolving for 3 years along with fasciculations and tremors of extremities.
In addition, he also developed dysarthria, dysphagia, and sexual dysfunction. The patient clinical
picture included gait impairment, global hyporeflexia, proximal muscle atrophy of upper limbs,
deviation of the uvula to right during phonation and tongue atrophy with fasciculations. The patient
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reported that about 30 years ago he had undergone gynecomastia
surgery. His electroneuromyography suggested spinal muscular
atrophy, and nuclear magnetic resonance imaging showed tapering
of the cervical and thoracic spinal cord. Patient’s creatine kinase
level was elevated. In view of the findings, an exam was requested
to investigate Kennedy’'s disease. The exam identified 46 CAG
repetitions in the androgen receptor gene, which confirmed the
diagnostic suspicion. This was the first case of Kennedy's disease
diagnosed and described in the Brazilian Amazon. To our knowledge
only other four papers were published on this disease in Brazilian
patients. A brief review is also provided on etiopathogenic, clinical
and diagnostic aspects.

Keywords: Bulbo-spinal atrophy, X-Linked; Kennedy disease; Motor
neurons; Motor neuron disease; Medulla oblongata; Amazonian
ecosystem; Brazil; Case reports

INTRODUGAO

A atrofia muscular bulboespinhal (SBMA - spinal and
bulbar muscular atrophy), ou doenca de Kennedy, ¢
uma rara doenca de neur6nio motor inferior, heranca
recessiva ligada ao X, caracterizada por fraqueza, atro-
fia e fasciculagcdes da musculatura apendicular e bulbar.
Esta doenca € causada por uma expansao da repeticao
citosina-adenina-guanina (CAG) no éxon 1 do gene do
receptor de androgénio (AR - androgen receptor), no
cromossomo Xql1-q12, sendo a primeira mutacao de
expansao de repeticao descoberta.(-?

A repeticao CAG codifica um trato de poliglutamina,
que tem entre 10 e 36 residuos em pessoas normais, en-
quanto que os pacientes SBMA tém mais de 39 residuos.®

A prevaléncia da doenca varia entre os estudos.
Kaimen-Maciel et al.,® citam em torno de 1 caso em 50
mil homens; La Spada et al.,® cita 1 caso em 300 mil
homens. Nao existe, atualmente, tratamento especifico
para a SBMA, mas apenas tratamento de suporte, como
fisioterapia e reabilitacdo (incluindo uso de braces e
andadores), cirurgia para ginecomastia quando neces-
sario, prevencdo de complicacoes secunddrias (prin-
cipalmente as que resultam da fraqueza bulbar, como
pneumonia e asfixia, pois podem ser fatais), vigilancia
anual da forca muscular e vigilancia com testes de fungao
pulmonar (anualmente, em casos avancados).®) O exer-
cicio fisico também pode ser benéfico aos pacientes.!

No Brasil, sdo escassos os individuos descritos com
SBMA. Ao todo, sdo 16 pacientes, sendo 2 por Seelfeld
et al.,®, 3 por Kaimen-Maciel et al.®, 1 por Kouyoumdjan
et al.,’” e 10 por Dias et al.? Este é o primeiro caso
diagnosticado e descrito na Amazdnia brasileira.

RELATO DE CASO

Homem, 57 anos, morador de Monte Dourado (PA,
Brasil), foi encaminhado a neurologia, em Belém
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(PA, Brasil), por paresia braquiocrural com evolugao
de 3 anos. O quadro se iniciou nos membros inferiores
(MMII). Ap6s 1 ano, os membros superiores (MMSS)
apresentaram paresia, com fasciculagoes e tremores de
extremidades. Em seguida, desenvolveu disartria, dis-
fagia e disfun¢ao sexual. Fora realizada uma correcao
cirargica de ginecomastia ha 30 anos.

Ao exame neuroldgico, 0 paciente apresentava mar-
cha comprometida, incapacidade de andar nas pontas
dos pés, atrofia muscular proximal dos MMSS, e fasci-
culacoes em MMSS e MMILI. Os reflexos miotaticos tri-
cipital, bicipital, braquiorradial, cabito-pronador e pate-
lar apresentavam hiporreflexia bilateralmente (grau 1
na escala de reflexos osteotendinosos). O reflexo aqui-
leu direito e o esquerdo estavam abolidos (grau zero).
Na escala Medical Research Council (MRC), foi encon-
trada forca muscular grau 4 nos MMII e na porc¢ao pro-
ximal dos MMSS bilateralmente.

Evidenciou-se comprometimento bulbar pelo desvio
da tivula para direita a fonacao e pela atrofia da lingua
com fasciculacoes (Figura 1). No torax, observaram-se
as cicatrizes cirdargicas do tratamento de ginecomastia
(Figura 2).

Em janeiro de 2015, em imagens de ressonéncia
magnética (RM), foi evidenciado afilamento da medula
espinhal cervical e torécica, com ténue alteracdo de sinal
em C4, C5 e C6, sem captagao ao contraste e de aspecto
inespecifico.

Na eletromiografia, ocorreram, em repouso, fasci-
culacoes difusas em MMSS, notadamente de triceps,
extensor comum dos dedos e primeiro interdsseo dorsal
da mao; em MMII, foram notadas fasciculagoes em ti-
bial anterior. A atividade muscular era rarefeita global-
mente, exibindo poucas unidades motoras com duracio

Figura 1. Atrofia da lingua e desvio da (ivula para direita
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Figura 2. Cicatrizes cirdrgicas da correcdo de ginecomastia

e amplitude aumentadas. No estudo de neurocondugao
dos MMSS, foi notada conducao sensitiva inexcitavel
e conducdo motora exibindo laté€ncias aumentadas no
nervo mediano bilateralmente.

A creatinofosfoquinase (CPK) mostrou-se elevada
em dois momentos, com valores de 1757U/1, em junho
de 2015, e de 1638U/1, em dezembro de 2015.

Diante dos achados, solicitou-se teste genético para
investigacao do numero de repeti¢des CAG no gene AR
por reagdo em cadeia da polimerase (PCR). O exame
foi realizado no Centro de Pesquisas sobre o Genoma
Humano e Células-Tronco da Universidade de Sao Paulo.
Foram identificadas 46 repeticoes CAG, confirmando
a doenca.

O paciente tinha dez irmaos e seis irmas. Dos irmaos,
seis apresentavam sintomas, como dificuldade na mar-
cha e para subir escadas. Porém, apenas dois dos dez
irmdos foram investigados para SBMA recentemente,
sendo confirmada a doenga por teste genético em ja-
neiro de 2017 (44 repeticoes CAG) em um deles. Este
irmao apresentava perda de forca muscular proximal dos
MMII e ginecomastia. Os demais nao realizaram a in-
vestigacao por questoes financeiras e pela distancia que
residiam de grandes centros urbanos.

DISCUSSAOQ

O AR ¢ um receptor intracelular. Na auséncia de um
ligante, ele esta localizado no citoplasma em um com-
plexo com proteinas de choque térmico (HPS - heat

shock proteins). Na presenca de um ligante, testosterona
ou di-hidrotestosterona, o receptor se dissocia destas
proteinas e entra no nucleo, onde interage com outras
proteinas nucleares e liga-se, como um dimero, as sequén-
cias de reconhecimento no DNA dos genes alvos. Dessa
forma, o AR funciona como um fator de transcricao de-
pendente de ligante, que altera a expressao génica alvo.)

Foi feito um levantamento sobre os casos de SBMA
descritos no Brasil. Para tanto, realizou-se uma busca
nos sites PubMed, BIREME e SciELO, com os descrito-
res: (“Kennedy’s Disease” or “Spinal and Bulbar Muscu-
lar Atrophy” or “Bulbospinal Muscular Atrophy” or “Bulbo
Spinal Atrophy”). No PubMed e na BIREME, para filtrar
a pesquisa, ainda se adicionou “Brazil”, ou “Brasil”,
como o pais de afiliacdo dos autores. Ao todo, foram
encontrados quatro artigos sobre a SBMA em pacientes
do Brasil, com total de 16 pacientes descritos (Tabela 1).

Tabela 1. Casos de doenca de Kennedy descritos no Brasil

Autores Nimero de casos Estado — Regiao do pais
Dias et al.? 10 Parana - Sul
Kaimen-Maciel et al.* 4* Parané - Sul
Seefeld et al.® 2 Parana - Sul

Séo Paulo - Sudeste
Para - Norte

Kouyoumdian et al.,” 1
Nosso caso 1

* Trés casos e uma mulher portadora assintomatica.

Nosso caso foi o primeiro diagnosticado e descrito
na AmazOnia brasileira. Ainda, a casuistica estudada de
SBMA ainda € pequena no pais. Importante salientar
que, apesar dos trabalhos de Seelfeld et al.,® e de Dias
et al.,® terem sido vinculados & mesma instituicao, eles
apresentaram casuisticas diferentes.

Analisando-se os casos brasileiros, nota-se que a mé-
dia de idade do inicio dos sintomas foi de 35,5 anos, va-
riando de 14 a 49 anos, nos 16 pacientes. Dos sintomas
iniciais relatados, a disfonia ocorreu em um individuo,”
disfagia e disartria ocorreram em um,® caibras em um,®
aumento de volume mamario em um® e fraqueza mus-
cular em trés.*® Dias et al.,® ndo forneceram detalhes
sobre os sintomas iniciais dos seus dez pacientes; mas, no
momento do estudo, todos tinham fraqueza apendicular,
principalmente proximal, associada a sintomas bulba-
res, e o tremor postural das maos era 0 mais comum
dos tipos de tremores. A ginecomastia foi encontrada em
14 dos 16 pacientes. Apenas dois artigos relataram o
nimero de repeticoes CAG,>” o menor nimero foi de
41 e o maior de 53. Kaimen-Maciel et al., utilizaram
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o numero de pares de base do AR para o diagndstico.
No artigo de Seelfeld et al.,® o heredograma de um
dos pacientes mostra que existiam outros dez casos com
sintomas parecidos na familia. Kaimen-Maciel et al.,
apresentaram heredograma em que, além dos trés casos
descritos, existiam sete homens que tinham sintomas
de SBMA (um deles ja morto), mas que nao foram in-
vestigados com teste genético (Tabela 2).

A expansao de poliglutamina, determinada pelo
aumento de repeticoes CAG, resulta tanto em perda
como em ganho de funcdo do AR. A perda se manifesta
por ginecomastia, redugao da fertilidade, degeneracao
muscular e neuronal, ja que os androgénios sao tréficos
para os neurdnios motores e anabolico para os musculos.
O ganho de funcdo do AR seria a toxicidade adquirida
por esta proteina mutante contra o neurdnio € o mus-
culo, explicando de forma mais satisfatéria o quadro
clinico; outras condi¢oes que cursam com sindrome de
insensibilidade androgénica nao apresentam manifes-
tacoes motoras.(!

Atsuta et al.,® notaram que o tremor de mao foi o
sintoma mais precoce a ocorrer, com média de idade
de 33 anos, seguido da fraqueza muscular, predominan-
temente de MMII (44 anos), da necessidade de corri-
mao para subir escadas (49 anos), disartria (50 anos),
disfagia (54 anos), uso de bengala (59 anos) e uso de
cadeiras de rodas (61 anos). Dos 223 pacientes, 15 fo-
ram a Obito — em média com 65 anos. A pneumonia
aspirativa foi a causa mais comum (8 dos 15) da morte.

No estudo de Fratta et al.,” a disfuncao erétil come-
cou entre 50 e 60 anos, e a média de idade do 6bito foi
de 79 anos. O sintoma inicial mais comum foi fraqueza
nos MMII, acometendo 86,7% dos pacientes. Durante
a progressdo da doenga, 58,7% desenvolveram sinto-
mas sensoriais e 73,9% desenvolveram ginecomastia.

Tabela 2. Caracteristicas dos 16 casos de doenga de Kennedy descritos no Brasil

Resultados
35,5 anos (14-49)
46,72 repeticoes (41-53)
Fraqueza muscular: 3 individuos
Ginecomastia: 1 individuo
Caibras: 1 individuo
Disfagia e disartria: 1 individuo
Disfonia: 1 individuo

Caracteristicas

Média de idade do inicio dos sintomas
Média de repeticdes CAG*
Sintoma inicial descrito™*

Ginecomastia 14 dos 16 pacientes

Seelfed et al.:® 10 homens com
sintomas de SBMA

Kaimen-Maciel et al.:¥! 7 homens com
sintomas de SBMA (sendo 1 morto)

Familiares acometidos®

*Levou-se em consideracao apenas os trabalhos de Dias et al.,” e Kouyoumdjan et al.,” pois informaram o nimero
de repeticoes CAG. O artigo Seefeld et al., ndo possui esta informagdo. Kaimen-Maciel et al., utilizaram o nimero
de pares de base; "o artigo de Dias et al.? ndo foi incluido, pois ndo fornece detalhes sobre o sintoma inicial dos
pacientes; *Kaimen-Maciel et al.* descreveram um dos sintomas iniciais de um paciente com o termo “debilidade
global". Este termo n@o foi considerado pela sua imprecisao descritiva; * apenas Seelfed et al. ' e Kaimen-Maciel et al.,
relataram os familiares afetados.
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O inicio dos sintomas geralmente ocorreu na vida adulta,
em média com 43,4 anos. Em uma revisao, a idade de
inicio da SBMA variou de 4 a 76 anos.?

Dias et al.,® notaram que o tremor estava presente
em oito dos dez pacientes com SBMA avaliados e tinha
caracteristicas similares do tremor essencial.

Em relacdo a neuroconducao, a reducao de poten-
ciais de agao de nervo sensorial (PANS) é uma caracte-
ristica comum na SBMA, e o potencial de acdo mus-
cular composto (PAMC) do nervo mediano pode estar
alterado em 40% dos pacientes.*”

Na eletromiografia, alteracoes neurogénicas croni-
cas geralmente sdo as mais evidentes, com 0s poten-
ciais de unidade motora aumentados e o recrutamento
reduzido.®

Sperfeld et al.,") evidenciaram atrofia significante da
medula espinhal, ao nivel cervical e toracico, em pacientes
SBMA. Porém, nao foram observadas na RM alteracoes
de sinal do sistema nervoso central, sendo consideradas
alteracoes infrequentes em doengas do neurénio motor.

Querin et al.,"? detectaram niveis elevados de crea-
tina quinase (CK) em 94% dos pacientes. A elevacao sé-
rica de CK e as alteracdes miopdticas encontradas nas
biopsias de musculos sugerem a possibilidade de uma
miopatia subjacente na SBMA.

Estudos ja notaram correlacao significativa entre o
comprimento de repeticoes CAG e a idade de inicio da
doenca. Porém, ndo se nota relacio entre o comprimento
da repeticao e a progressao da doenga.®” Atsuta et al.,®
encontraram associagao entre o nimero de repeticoes e
aidade em que os pacientes comecaram a apresentar tre-
mor de maos, fraqueza muscular, disartria, disfagia e ida-
de em que foram ao dbito. No entanto, ndo houve asso-
ciacao entre o comprimento CAG e o tempo de evolugao
entre o inicio da fraqueza muscular e o 6bito.

Finsterer et al.,'¥ observaram que muitos estudos
encontraram a relagao entre o inicio dos sintomas moto-
res e o comprimento da repeticao CAG. Porém, quando
sintomas nao motores sao considerados, nao ha relacao
com o numero de repeticoes.

Grunseich et al.,'¥ descreveram o individuo porta-
dor de SBMA com o maior nimero de repeticdes CAG
(68 repeticoes). Este paciente apresentava pénis curvo
congénito, que foi corrigido aos 7 anos; atrofia testicu-
lar e dificuldades de ejaculac@o. Aos 16 anos, comecou
a apresentar ginecomastia. Aos 18 anos, iniciou perda
de forca muscular na porcao proximal dos MMII, fa-
diga apds exercicio fisico, fasciculacoes, colicas e tre-
mores. Além disto, evidenciou-se que o paciente apre-
sentava disfungao sudomotora. Aos 29 anos, foi feito o
diagnoéstico com teste genético.

Na doenca de Huntington, a penetrancia reduzida esta
mais bem estabelecida, a qual ocorre quando ha de 36
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a 41 repeticoes CAG. Na SBMA, isto nao esta bem.
Spada et al.,® chegaram a dividir os alelos da SBMA
em algumas categorias: alelos normais teriam 34 ou
menos repetigoes; alelos com penetrancia completa
teriam 38 ou mais repeticoes CAG.

Ainda, existiriam os alelos com penetrancia redu-
zida,® que foram sugeridos com base no trabalho de
Kuhlenbiumer et al.,¥ Estes autores relataram uma
mulher de 86 anos assintomatica, com 37/51 repeticoes
CAG, e seu filho homem de 46 anos assintomatico, com
37 repeticoes. Assim, foram propostas duas possibili-
dades: a primeira seria que houvesse um limite mais
preciso entre os alelos normais (até 37 CAG) e os pato-
l6gicos (a partir de 38 CAG); a segunda € a de que 37
repeticoes CAG levariam a uma penetrancia reduzida
da doenca, podendo, por sua vez, levar a SBMA em uma
idade muito mais tardia — tao tardia que a maioria dos
pacientes morreria antes de a doenca tornar-se evidente.
Mas isso s6 podera ser solucionado quando observar-
mos mais individuos nessa mesma faixa de comprimento
de repetigdes.

Atrofia muscular bulboespinhal é frequentemente
confundida com a Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA),
cerca de 1 em 25 pacientes com diagndstico de ELA
possui, na verdade, SBMA. Por isso, ELA € um impor-
tante diagndstico diferencial. A diferenciacao pode ser
feita com histdria clinica e exame fisico. Deve-se lembrar
que ELA afeta tanto neur6nios superiores quanto os
inferiores; logo, € esperado que haja hiperreflexia e es-
pasticidade, o que ja nao ocorre na SBMA. Individuos
com ELA também apresentam uma gama maior de gru-
pos musculares acometidos, bem como uma progres-
sao mais rapida. Uma informacao relevante que deve
ser lembrada € que a SBMA apresenta insensibilidade
androgénica, entao homem com ginecomastia é um
dado frequente da SBMA.® Além disto, a histéria de
familiares do sexo masculino acometidos favorece o
diagndstico de SBMA.

O entendimento atual da patogénese € de que a pro-
teina mutante torna-se toxica na presenca do ligante
(testosterona ou di-hidrotestosterona). Os mecanismos
de protecao incluem a resposta ao choque térmico, a via
ubiquitina-proteassoma e a autofagia.!! Ha alguns anos,
estudos com humanos, testando-se leuprorrelina e dutas-
terida (terapias antiandrogénicas), mostraram-se inefi-
cazes. Atualmente, muitas terapias tém sido testadas em
modelos animais.®

Fischbeck et al.,V cita um ndmero de alvos mo-
leculares em que a terapia foi eficaz em camundongos
transgénicos.: aumento da resposta ao choque tér-
mico por meio da inibicdo da Heat Shock Protein 90
(HSP90) com o uso de derivados de geldanamicina,
17-dimethylaminoethylamino- 17-demethoxy-geldanamycin
(17-DMAG) e allylamino-17-demethoxygeldanamycin

(17-AAG); aumento da degradagdo do AR e ativagao
de vias de protecao com derivados de curcumina,
S-hydroxy-1,7-bis (3,4-dimethoxyphenyl)-1,4,6-heptatrien-
3-one(ASC-)9) e (1E,4Z,6E)-4-(cyclobutylmethyl)-1, 7-bis
(3,4-dimethoxyphenyl)-5-hydroxyhepta- 1,4, 6-trien-3-one
(ASC-JM17); inibicdo da sinalizacdo calcitonin gene-
related peptide o. - c-Jun N-terminal kinase (CGRP-JNK)
com naratriptana; resgate da funcao mitocondrial por
meio do peroxisome proliferator-activated receptor gamma
(PPARY) com a pioglitazona.

Outra terapia que apresentou eficicia em camun-
dongos foi o uso de insulin-like growth factor 1 (IGF-1),
que ativa a proteina Akt, a qual causa a fosforilacdo do
AR mutante.!™ Ainda, existem as estratégias terapéu-
ticas para reduzir a expressao génica da doenca com
microRNA (miRNA) e oligonucleotideos, os quais ti-
veram resultados promissores pré-clinicos e estdo se
aproximando da aplicacao clinica.)
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