SINDROME DE ATAXIA-TELANGIECTASIA

AMAURI BATISTA DA SILVA *

AILTON ANTONIO DE MORAES ** J. E. GONGALVES DE MEDEIROS ***
F. ALMIR PIRES **** E. ZERLOTTI FILHO *#*%%*

A ataxia-telangietasia foi descrita pela primeira vez por Mme. Louis-Bar,
em 194112, Somente a partir de 1957, apds os trabalhos de Boder e Sedg-
wick 1, 2, difundiu-se universalmente o interésse por enfermidade tdo curiosa,
sendo hoje conhecidas cérca de 150 observacgOes publicadas.

A doenca de Mme. Louis-Bar, em geral familiar, é caracterizada pela
associacdo de ataxia cerebelar, que se instala na primeira infancia, telangiec-
tasias oculo-cutaneas, distirbios extrapiramidais, tendéncia a infeccGes cons-
tantes do sistema respiratério, retardo estaturo-ponderal e demenciaciao pro-
gressiva. Ha também acentuada predisposicdo aos tumores malignos do sis-
tema reticuloendotelial. A doencga evolui inexoravelmente, os pacientes tor-
nam-se invalidos e perecem ainda na infancia ou na adolescéncia em virtude
das complicacbes infecciosas bronco-pulmonares, quando ndo pelas neoplasias
malignas supracitadas.

Julgamos oportuno o relato da presente observacido, ndo s6 porque ela
preenche tdédas as caracteristicas da sindrome em discussdo, como pelo fato
de que apenas dois casos foram publicados na literatura médica brasileira.

OBSERVACAO

S.C.R.S., com 3 anos de idade, sexo feminino, natural de Goias, registro B.
124.026, internada em 30-9-1969. Aos 18 meses de idade teve uma gripe que durou
mais ou menos uma semana: febre, coriza, tosse, chorava bastante. N&ao teve con-
vulsdées nem disturbios do nivel de vigilincia. Pouco depois os pais observaram que
a crianca andava com inseguranca e que tinha os olhos irritados. Algum tempo
depois surgiram movimentos anormais nas extremidades: lentos, freqiientes, de fle-
xXa0, de extensdo e de rotacdo, dos dedos e dos artelhos. Movimentos anormais apa-
receram também no rosto, envolvendo sobretudo os labios e a mandibula. Os pais
informam que a menina parece n&do ter habilidade manual, pois, para pegar objetos
abre os dedos em demasia, e quando os segura, 0 faz com excessiva férca. A doente
estd constantemente resfriada; é muito nervosa, saliva em demasia e tem certa
dificuldade para falar, principalmente quando estd mais nervosa. Os pais negam
disfagia, dificuldades respiratérias, distarbios esfincterianos, convulsbdes, alteracdes
do comportamento. A crianca aprende com relativa facilidade versos, misicas e
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Fig. 1 — Caso S.C.R.S. Na parte superior seqiiéncia foto-
grdfica mostrando postura anormal e movimen-
tos involuntdrios das extremidades e do segmento
cefdlico. Na parte inferior, fotografia mostrando
as telangiectasias conjuntivais.

brinquedos infantis. Antecedentes pessoais — A paciente é a sétima de uma série
de oito gestacdes. Nascida de gestacdo e parto a térmo, eutécico. Chorou logo ao
nascer, nao teve cianose nem ictericia néo-natal. Sugou bem. Desenvolvimento
sémato-psiquico normal nos primeiros meses de vida: sustentou a cabeca aos 3,
sentou aos 5, engatinhou aos 6, andou aos 13 meses. Com a idade de 9 meses teve
gastroenterite que durou cérca de 3 meses. Com a idade de 2 anos teve varicela.
Nunca teve pneumonia, otite, nem bronquite. M4 digestdo: as comidas sdo as veézes
eliminadas nas fezes integralmente, como se n&o digeridas. Tomou as vacinas:
triplice, antivaridlica e Sabin. Antecedentes familiares — Os pais sdo vivos e
sadios. Nao ha consangiiineidade. Os sete irméos sdo normais do ponto de vista
neurolégico, ndo apresentando qualquer estigma da doenca. N#o h& casos conhe-
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Fig. 2 — Caso S.C.R.S. Pneumencefalografia mostrando
bastante ar na cisterna magna e moderada atro-
fia cerebelar.

cidos de doenca semelhante nas familias paterna e materna. Exame clinico-neuro-
16gico — Bom desenvolvimento estaturo-ponderal para a idade: 95 cm de altura e
18 quilos de péso. Sistema cardiovascular sem anormalidades. Rinofaringite cré-
nica. Amigdalas palatinas de aspecto e volume normais. N&o conseguimos palpar
ganglios linfaticos no pescoco, nas axilas ou nas pregas inguinais. Sistema génito-
urinario normal. Auséncia de malformacdes do cranio, da coluna vertebral ou das
extremidades. Telangiectasias da conjuntiva bulbar em ambos o0s o0lhos, que se
estendem dos angulos medial e lateral da o6rbita em direcdo & cérnea, sem invadi-la,
dispondo-se em placa equatorial. Telangiectasias nos pavilhdes auriculares, mais a
direita, e no dorso do nariz, invadindo discretamente as regides infra-orbitarias, um
pouco mais & esquerda. Pequenas manchas “caté-au-lait” no pescoco, regiao peitoral
esquerda, coxas e face anterior da perna esquerda. N&o h& nevus pigmentados, nem
nodulos subcutineos, nem zonas de atrofia ou de descamacdo cutanea. Megalotri-
quia. Sialorréia e coriza constantes. Crianca colaboradora, ndo aparentando re-
tardo mental. Exame neuro-oftalmolégico evidenciou apenas as telangiectasias aci-
ma descritas. Fundoscopia normal: auséncia de anomalias retinianas. Boa motili-
dade isolada e conjugada dos globos oculares. N&o ha viscosidade do olhar nem
roda dentada ocular. Nao h& nistagmo: os olhos sio animados, no entanto, de
movimentos lentos, continuos, de lateralizacdo, de verticalizacdo, de abertura e de
fechamento das palpebras. Nao ha disfagia nem disfonia. N&ao constatamos disar-
tria. Boa forca muscuiar nos quatro membros. Hipotonia acentuada nos membros
e no tronco, com aumento da passividade e da extensibilidade. Reflexos cutaneo-
plantares em flexdo plantar; abdominais presentes. Reflexos musculares diminuidos
e simétricos nos membros superiores; patelares normais, aquileus diminuidos. Mo-
vimentos céreo-atet6sicos nos membros superiores. Sensibilidade sem anormalidades.
Coordenacdo estatica: a crianca alarga o poligono de sustentacao, oscila para os
lados, para diante, para tras, flete ocasionalmente a cabeca e os joelhos, mas n&o
cal. Sentada, apresenta oscilacdes freqlientes do tronco e do segmento cefdlico, ten-
dendo a cair para tras. Coordenacdo dinamica: as provas indicador-nariz e cal-
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canhar-joelho sa0 executadas razoavelmente, se levarmos em consideracdo a idade
da doente. Marcha oscilante, irregular, com aumento da base de sustentacdo,
acompanhada dos movimentos continuos de flexdo dos joelhos e do segmento cefa-
lico. Mimica diminuida, um tanto inexpressiva, animada por discretos movimentos
de abertura e fechamento dos olhos e dos labios. O olhar é curioso, vagamente friste.
KExames complementares — Hemograma normal. Uréia 45 mg%. Parasitolégico de
jezes: Ascaris lumbricoides e Trichuris trichiura. Urina normal. Eletroforese das
proteinas do s6ro sangitineo normal. Imunoeletroforese: auséncia da fracio A da
gamaglobulina, sendo normais as fracdes G e M. Testes alérgicos por via cutdnea e
ntradéermica: reatividade moderada aos inalantes domésticos (16 alergenos testados)
e aos alergenos alimentares (40 antigenos agrupados em familias, num total de 97
alergenos); alergemos bacterianos, P.P. Dat nao reator; toxoéides estafilo e estrep-
tococico negativos. Liquido cefalorraqueano: liquor limpido, pressdo e transito nor-
mais; auséncia de células; proteinas 10 mg%; reacdo das globulinas negativa; gli-
cose 80 mg%; cloretos 750 mg%. Estudo radioclégico do crdnio e do torax sem
anormalidade., Pneumencefalograma: dilatacdo do IV.0 ventriculo e presenca de
bastante ar na cisterna magna, ficando bem caracterizada a existéncia de atrofia
cerebelar.

COMENTARIOS

A doente por nds estudada apresenta tddas as principais caracteristicas
da. doenca descrita por Mme. Louis-Bar. Crianca nascida de parto normal,
teve bom desenvolvimento sOmato-psiquico até os 18 meses, quando, apds,
estado gripal, apresentou os primeiros sintomas e sinais da enfermidade:
marcha ataxica e telangiectasias conjuntivais. Tais distarbios evoluiram lenta-
mente, surgiram movimentos anormais das extremidades e do rosto, infeccdes
repetidas das vias aéreas superiores, sialorréia, distirbios da fala. N&o ha
antecedentes familiares conhecidos nem consangiiineidade. Os exames de
laboratoério confirmam os achados assinalados pela maijoria dos autores: eletro-
forese das proteinas do soro sangiiineo normal, sem diminuicdo das gamaglo-
bulinas; a imunoeletroforese, no entanto, evidencia a auséncia completa da
fracdo A das gamaglobulinas, sendo normais as fracoes G e M. Pneumence-
falograma demonstra atrofia cerebelar. N&o ha o menor indicio da existéncia
de processo neoplasico em atividade.

No caso relatado por Mme. Louis-Bar, tratava-se de crianca de 9 anos
de idade que, desde os 3 anos, apresentava ataxia-cerebelar progressiva, disar-
tria, retardo mental, telangiectasias 6culo-cutaneas, manchas “café-au-lait” dis-
seminadas pelo corpo. Mme. Louis-Bar tentou classificar tal caso no grupo
das facomatoses, apesar de nfdo conseguir enquadra-lo em qualquer dos quatro
tipos entdo conhecidos. Em 1957, trés grupos de autores, trabalhando inde-
pendentemente, publicaram novas observagées, relataram os primeiros acha-
dos anatomopatologicos e completaram a descricao do quadro clinico. Boder
e Sedgwick relataram oito casos, seis déles familiares, descreveram os resul-
tados do primeiro estudo histopatolégico, criaram a expressdo hoje universal-
mente aceita de ‘“ataxia-telangiectasia”. Biemond relatou quatro casos, com
dois estudos de material de necropsia. Wells e Shy publicaram o estudo cli-
nico de dois casos familiares. Desde entido as publicacdes se multiplicaram,
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sendo atualmente conhecidos cérca de 150 casos, completando-se aos poucos a
descricdo do quadro clinico, evolutivo, biologico e anatomopatolégico da enfer-
midade,

Clinicamente a doenca é caracterizada pelo aparecimento de ataxia cere-
belar, em geral na primeira infincia, de evolucdo progressiva. Simultdnea-
mente, alguns anos depois, 4s vézes antes mesmo de tais disturbios, surgem
movimentos anormais, em geral coreo-atetdsicos, muitas vézes preponderantes
na sintomatologia. Ao mesmo tempo em que aparecem tais distirbios cerebelo-
extrapiramidais, algumas vézes muitos anos apds, surgem as telangiectasias
éculo-cutaneas. Tais anomalias vasculares predominam nitidamente na con-
juntiva bulbar, podendo existir ou aparecer ulteriormente nos pavilhdes auri-
culares, macéds do rosto, mucosa bucal, pescoco, pregas de flexdo dos coto-
velos, dorso das maos e dos pés, fossa poplitea. Freqilientes também sdo as
rinites, faringites, otites, sinusites e broncopneumonias recidivantes que levam
muitas vézes & bronquiectasia. Freqgiientemente citados sdo os distirbios da
motilidade ocular, sendo descritos ora como viscosidade do olhar, ora como
roda dentada ocular. Raras sdo as manifestacoes piramidais e cordonais
posteriores, descritas principalmente nos pacientes que conseguiram viver
além dos 15 anos de idade. Outra manifestacdo cada vez mais comentada
consiste na incidéncia relativamente elevada de tumores malignos do sistema
reticuloendotelial.

Os distarbios cerebelares, extrapiramidais, telangiectasicos e infecciosos
evoluem mais ou menos lentamente até os 6 anos de idade, quando entao
tudo se exarceba, surgindo retardo do crescimento estaturo-ponderal e ten-
déncia a deterioracio mental. Os doentes morrem antes dos 10 anos, na
adolescéncia, raramente no inicio da vida adulta, completamente invalidos,
sendo causas mais freqiientes do éxito letal as infeccoes bronco-pulmonares e
as neoplasias do sistema reticuloendotelial.

Coube a Thieffry, em 1961, o mérito de haver descrito pela primeira vez
a anomalia biolégica, porém nfo obrigatria, da doenca de Mme. Louis-Bar: re-
ducdo ou auséncia completa da fracdo A das gamaglobulinas, sendo normais
as fracoes G e M. Em alguns casos observou-se diminuicdo global da gama-
globulina, facilmente evidenciavel pela eletroforese das proteinas do séro san-
gilineo. Igualmente descritos sdo a producdo baixa de anticorpos sob esti-
mulo antigénico, perturbagodes das reacdes de hipersensibilidade retardada (alte-
racdo da transformacdo dos linfécitos em linfoblastos sob acido da fitohema-
glutinina, testes intradérmicos negativos a antigenos variados, tolerancia
anormalmente longa aos enxértos cutineos homélogos), linfopenia, aminoaci-
daria com eliminacdo de um peptideo rico em prolina e hidroxiprolina.

Anatomopatologicamente grandes ainda sdo as davidas. As alteracGes
mais evidentes consistem na atrofia cortical cerebelar, predominante na ca-
mada das células de Purkinje e na camada granular, Inconstantes sfdo as
alteragdes do cérebro e do tronco cerebral. A medula, poucas vézes estudada,
mostra acentuada tendéncia, sobretudo nos doentes que viveram até a se-
gunda década, a apresentar lesées degenerativas dos corddes posteriores, dos
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feixes piramidais e dos tractos espinocerebelares. Em alguns pacientes foi
descrita atrofia do timo, das amigdalas palatinas, das vegetacGes adendideas
e dos ganglios linfaticos. Estes orgaos linfoides teriam sua estrutura quase
sempre anormal, sendo denominador comum de tais alteracdes a diminuicdo
dos linfocitos no sangue, no timo e nos ganglios linfaticos. Ocasionalmente
sdo assinaladas hipoplasia ou aplasia ovariana, assim como alteracbes hipofi-
sarias, sob a forma de anomalias ora nucleares, ora citoplasmaticas, inclusive
a existéncia de corpos de inclusao.

Enfermidade tdo rica em manifestacdes clinicas, biolégicas e anatomopa-
tolégicas, na ataxia-telangiectasia permanece duplo enigma: ) nao se con-
seguiu até hoje correlacionar a atrofia cerebelar progressiva com as telangiec-
tasias cutdneo-mucosas. Muito mais obscura ainda é a possivel correlacdo
destas duas manifestacées com os distirbios imunolégicos. O déficit de gama-
globulina A e as alteracdes timicas e do restante do tecido linféide explicam
a susceptibilidade aumentada as infec¢Ges sinopulmonares, mas ainda nao esta
esclarecida a relacdo destas alteracdoes com a relativa freqiiéncia dos tumores
malignos do sistema reticuloendotelial; b) igualmente confusa € a sua si-
tuacdo nosolégica. Os neurologistas tendem a situd-la no grupo das ataxias
hereditarias espinocerebelares, sobretudo ap6s os trabalhos de Solitare &
Lopez 21, de Terplan & Krauss 24, bem como pela evolucdo do primeiro caso,
descrito por Mme. Louis-Bar e magnificamente estudado por L. Martin 14, Os
dermatologistas procuram enquadra-la no grupo das facomatoses ou das dis-
plasias neurocutaneas. Finalmente, os imunologistas preferem considera-la
como mais uma entidade do grupo noévo das doencas por caréncia imunitéaria.

RESUMO

A ataxia-telangiectasia, doenga de Mme. Louis-Bar, é caracterizada pela
associacdo de ataxia cerebelar progressiva, em geral com inicio na primeira
infancia, telangiectasas 6culo-cutaneas, movimentos coreoatetésicos, tendéncia
a infecgbes repetidas do sistema respiratério, retardo estaturo-ponderal, demen-
ciacdo. Sao mais ou menos freqiientes os tumores do sistema reticuloendo-
telial. A doenca é geralmente familiar, transmitida por genes recessivos,
autossdmicos, ndo ligados ao sexo. A alteracdo bioquimica mais encontrada
consiste na diminuicdo ou auséncia completa da fracdo A das gamaglobulinas,
bem como na perturbacio das reacdes de hipersensibilidade retardada. Os
AA. relatam o estudo clinico, bioldgico e pneumencefalografico de uma
crianca de 3 anos de idade, apresentando essa enfermidade desde os 18 meses
de vida, sem antecedentes familiares.

SUMMARY
Ataxio-telongiectasia: a case report

Ataxia-telangiectasia or Madame Louis-Bar’s disease is characterized by
progressive cerebelar ataxia, commonly in the infancy, cutaneous and ocular
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telangiectasies, choreoatethosic movements, tendency for respiratory infections
and dementia. There is also a high incidense of tumours of the reticuloendo-
thelial system. The disease is commonly of familiar nature and inherited by
recessive autosomic way. Biochemical picture is that of a low or even com-
plete abscence of the “A” fraction of the gamaglobulin as well as alteration
in the late reaction of hipersensitivity. The clinical, biochemical and radiolo-
gical study of a three years old child with the disease since 18 months without
others cases in the family is reported.
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