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ATAXIA EPISODICA NAQO FAMILIAR POSSIVELMENTE
ASSOCIADA COM 0 USO DE NICOTINA

RELATO DE CASO

ANDERSON KUNTZ GRZESIUK*

RESUMO - O autor relata um caso clinico de ataxia episddica ndo familiar responsiva a acetazolamida, semelhante
clinicamente a ataxia episodica tipo 2 (EA-2), no qual a nicotina pode representar ser um possivel fator na génese
dos episédios ataxicos.
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Non-familial episodic ataxia possibly associated with the use of nicotine: case report

ABSTRACT - The author reports a case of non-familial episodic ataxia responsive to acetazolamide, clinically
similar to episodic ataxia type 2 (EA-2), in which nicotine is a possible factor in the origin of the ataxic episodes.
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As ataxias episddicas sdo desordens familiares raras, de penetrancia autossémica dominante,
classificadas clinica e geneticamente em duas formas: ataxia episodica tipo 1 (EA-1) e ataxia episodica
tipo 2 (EA-2}2 A ataxia episodica tipo 1 caracteriza-se por episddios rapidos de ataxia, com duragéo
de segundos a poucos minutos, sendo desencadeada principalmente por sustos ou exercicios fisicos.
Observa-se a presenca de mioquimias inter-ictais, geralmente ao redor dos olhos e/ou maos. A
causa desta desordem esté relacionada a mutagGes no gene dos canais de potassio, KCNAL, localizado
no cromossomo 12p. A ataxia episddica tipo 2 caracteriza-se clinicamente por episddios ataxicos
que duram de horas a até mais de um dia, precipitados geralmente por stress emocional , fadiga,
exercicios fisicos e algumas vezes pelo uso de alcool.

Geralmente h& a associagdo de vertigem, cefaléia e nduseas. Caracteriza-se por apresentar
boa resposta ao uso de acetazolamida. Vahedi &loolizaram no cromossomo 19p a desordem
responsavel por esta forma de ataxia episodica, também relacionada aos canais de potassio. Contudo
esta forma de ataxia familiar também esta relacionada a mutacdes no gene dos canais de calcio
CACNA1A* Esta forma de ataxia esta ligada a mesma regido do cromossomo 19 que é responsavel
pela enxaqueca hemiplégica familiar e pelo CADASIL

Em 1982, Braham e cofsdescreveram um caso de ataxia episédica responsiva a
acetazolamida em um jovem de 19 anos, sem historia familiar de ataxia periédica. Em 1985,
Verlooy e Veli§ descreveram outro caso semelhante, em um homem de 44 anos, sem histéria
familiar, cujos episodios atéxicos eram desencadeados por stress fisico ou emocional, e que
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apresentou boa resposta ao uso de acetazolamida. Yue e col. descreveram recentemente um cas
de ataxia episddica ndo familiar responsiva a acetazolamida, onde foram encontradas mutagées no
gene dos canais de calcio CACNA1A

Descreve-se neste artigo um caso de ataxia episodica ndo familiar responsiva a acetazolamida,
cujos episodios ataxicos podem estar relacionados em parte ao uso de nicotina.

CASO

RLSC, mulher, branca, 34 anos, natural do estado do Parana , residente em Mato Grosso. Em maio de 1999,
foi internada no Hospital Santa Rosa, com quadro de vertigem, nistagmo, nduseas e vomitos, sendo tratada
clinicamente como um caso de “labirintite” por um clinico geral, com melhora do quadro em 48 h, recebendo alta
hospitalar assintomatica. Em novembro de 1999, apresentou novo quadro, de inicio subito, de vertigem rotatoria,
nauseas e vomitos, cefaléia pulsatil, apresentando ao exame neuroldgico, nistagmo vertical, marcha atéxica,
incoordenacao bilateral e disartria, estando normal o restante do exame neurolégico. Iniciou-se investigagcdo do
caso, inicialmente com uma ressonancia magnética de cranio, que foi normal. A analise de rotina do liquor foi
normal, sendo encaminhado material para eletroforese de proteinas liqudricas, cujo resultado demorou 30 dias. A
paciente apresentou melhora do quadro em 48 hs, recebendo alta assintomatica, para investigagéo ambulatorial. Nc
décimo dia ap6s a alta hospitalar, apresentou novo quadro, com as mesmas caracteristicas, sendo realizada pulsoterap
com metilprednisolona na dose de 1,0 grama EV, por 5 dias, optando-se por ndo manter prednisona VO. Houve
melhora dos sintomas em 72 hs. A eletroforese de proteinas do LCR resultou normal, afastando-se a possibilidade
de esclerose multipla. Aproximadamente 9 dias apds, em uso de prednisona 40 mg VO, apresentou novo quadro,
com as mesmas caracteristicas, sendo hospitalizada para investigagéo e tratamento sintomatico, havendo regressz
do quadro com uso de metilprednisolona por 3 dias, seguido de prednisona VO ,em doses decrescentes. Aventou-se
a hipétese de quadro vasculitico, tendo-se realizado dosagem de FAN (Hep 1 e 2), anti-HIV, anticardiolipina,
anticoagulante ltpico, anti-fosfolipideo, VDRL, P-ANCA, C-ANCA, coagulograma e FTA-ABS, resultando todos
normais. A angiografia cerebral foi normal. Em dezembro de 1999, a paciente apresentou novo quadro, com as
mesmas caracteristicas, quando foi iniciada investigagéo para a possibilidade de tratar-se de sindrome paraneoplasice
Ultrassonografia de abddmen total, com atengéo aos ovarios, mamografia , tomografia computadorizada de térax, e
dosagem sérica de T3, T4 e TSH, foram normais. Realizou-se a dosagem sérica dos seguintes aminoacidos: triptofano=
0,53mg/dI (valor normal, VN=0,51-1,49mg/dl); fenilalanina=1,69 mg/dl (VN= 0,8-2,0 mg/dl); metionina:0,88 mg/

dl (VN=0,09-0,60 mg/dl); leucina: 0,95 mg/dl (VN=0,98-2,29 mg/dl); tirosina: 2,24 mg/dl (VN=0,8-4,9 mg/dl);
valina: 1,88 mg/dl (VN=1,65-3,71 mg/dl); isoleucina: 0,74 mg/dl (VN=0,48-1,28 mg/dl). Considerou-se a hipétese
clinica de ataxia cerebelar episédica, sendo descontinuado o uso do corticéide, e introduzido-se acetazolamida, na
dose de 250mg por dia VO, havendo melhora gradativa do quadro.

A paciente em questao é portadora de depressdo de longa data, obesidade, distirbios de auto-estima e
tabagista , utilizando em média 20 cigarros ao dia. Nega uso de bebidas alcodlicas. N&o h4 relato de casos
semelhantes na familia. Observou-se que nos dias que precediam cada um dos episodios ataxicos, a mesma havi
apresentado problemas familiares, piorando seu quadro depressivo, aumentando concomitantemente 0 consuma
de cigarros, havendo ocasides de utilizar até 50 cigarros em um dia, sendo que durante as internagdes ela néc
fumou por até uma semana.

Atualmente a paciente encontra-se em uso de acetazolamida 250mg /dia, flunarizina 10mg /dia e
sertralina 50mg /dia. Ela conseguiu reduzir o consumo de cigarros para até 3 ao dia. Recentemente suspendet

0 uso da acetazolamida, apresentando episodio ataxico apés 3 dias, havendo regressdo dos sintomas com
reintroducdo da medicagéo.

DISCUSSAQ

As ataxias cerebelares tém sido extensamente pesquisadas, no intuito de conhecer-se o sel
mecanismo de desencadeamento, e desta forma poderem ser melhor compreendidas e tratadas de forn
racional. Dentre os sistemas neurotransmissores conhecidos envolvidos no funcionamento do cerebelo,
0 sistema serotoninérgico aparece como um dos sistemas de maior influéncia, como demonstrado por
Lou e col. em estudo utilizando buspirona, um agonista serotoninérgico, no qual observou-se uma
melhora nos sintomas apresentados pelos pacientes at&stasbservacao foi demonstrada também
por Friedman com o uso da buspirona em pacientes com doenca de JosephéMaessiadtomo por
Rohr e col. com o uso de citalopram em pacientes com ataxia de Frfedreich
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A serotonina (5-HT) é derivada do aminoacido triptofano, sendo formada apés a acao
sequencial das enzimas triptofano hidroxilase e 5-HTP decarboxilase sobre este aminoacido. A
formacao da serotonina encontra-se limitada pela disponibilidade do triptofano no liquido extracelular
aos neurdnios. A obtencgédo do triptofano pelo cérebro é feita através do sangue, e este o obtém da
dieta, ocorrendo relagao direta entre a deficiéncia do triptofano na dieta e a deplecéo da serotonina
no cérebr®. A maioria das vias da serotonina origina-se nos neurénios da regido do nucleo dorsal
da rafe, enviando terminag6es serotoninérgicas para as células de Purkinje e camada granular do
cerebelo. Os receptores da serotonina no cérebro estdo divididos em 7 subtipos: 5-HT1A, 5-HT1B,
5-HT1C, 5-HT1D, 5-HT2A, 5-HT2B e 5-HT3, sendo que os subtipos 5-HT1A s&o os receptores
serotoninérgicos do cerebéldNa maioria das areas do sistema nervoso central, a serotonina tem
acao inibitéria, mediada pelos receptores 5-HT1A, causando aumento na condutancia do potassio, o
que leva a hiperpolarizacdo da membrana célular

Dentre os fatores que estao relacionados ao desencadeamento de quadro ataxico em pacientes
portadores de ataxia episddica familiar (EA-1 e EA-2), o stress emocional ocupa um papel
importanté? possivelmente relacionado a altera¢@es no sistema serotoninérgico. Os disturbios no
mecanismo da serotonina estdo também ligados a génese dos quadros depressivos, e portanto uma
relagdo comum é possivel entre os quadros de ataxia e alteragées do humor.

Na paciente relatada, o quadro depressivo é evidente, tendo-se observado piora do fator
depressivo em todos os episodios ataxicos, contudo chamou-nos a atengéo uma possivel influéncia
da nicotina do cigarro, pois era evidente o grande aumento do consumo de cigarros precedendo os
episédios ataxicos. Johnsen e Mifleelataram piora nos sintomas de ataxia em um paciente com
atrofia de multiplos sistemas que fazia uso de cigarros, fato este também relatado por Houi e col. em
pacientes com degeneracdo espinocereSeBenwell e Balfour* estudando os efeitos da
administracdo de nicotina em cérebros de ratos, concluiram que a administracéo cronica de nicotina
pode levar a uma baixa dos niveis de serotonina no hipocampo, resultando da reducao da biossintese
da serotonina, fato que ocorre devido a uma reducgdo na atividade do sistema carreador do L-
triptofand®. Takada e cél, estudando a influéncia do stress induzido a ratos, com e sem a
administracdo concomitante de nicotina, concluiram que o fator stress associado a administracéo de
nicotina levou a reducéo nos niveis plasmaticos de triptofano. Em outro trabalho, estes autores
observaram que a nicotina reduz o incremento stress-induzido dos niveis de serotonina no hipocampo
e no cerebelo de ratés

O atual enfoque em relagdo as causas das ataxias episddicas esta baseado nas alteragdes/
mutacdes dos genes responsaveis pela formacdo dos canais idnicos, principalmente os canais de
potassio (EA-1 e EA-2) e calcio (EAl2)Além dos diferentes cromossomos aos quais estéo ligadas,
as ataxias episodicas diferenciam-se clinicamente pela responsividade ao uso da acetazolamida,
marcante na ataxia episodica tipd20 efeito benéfico desta droga em pacientes com EA-2 foi
relatado por Griggs e c8lem um paciente que havia sido erroneamente diagnosticado como portador
de paralisia periédica, e que apresentou dramatica resposta ao uso de acetazolamida. Presume-se
gue a acéo da acetazolamida seja estabilizar os canais idbnicos anormais, através de mudangas no pH
extracelulat®. A reducdo no pH (aumentando o nimero de protons livres) inibe fortemente a
permeabilidade idnica através dos canais de cdlcio abertos, assim como reduz a abertura destes
canais. Desta forma, aumentando a concentragdo extracelular de prétons no cerebelo, esta droga
estabiliza os canais iGnicos mutantes que ndo conseguem inativar-se corrétamente

Em um estudo publicado em 1998, Yue e col. demonstraram que alteracdes nos canais
ionicos CACNAL1A séo os responsaveis pelo quadro de ataxia episédica nédo familiar em um caso,
fator este ja referido anteriormente em pacientes com histéria familiar, classificando-o assim como
uma nova mutacdo

Baseado nas evidéncias de alterag@es no funcionamento do sistema serotoninérgico na génese
das ataxias cerebelares, e considerando as evidéncias de altera¢des causadas pela nicotina sobre o
ciclo do triptofano, precursor da serotonina, acredito que o presente caso de ataxia episédica ndo



Arg Neuropsiquiatr 2000;58(3-A) 759

familiar apresente semelhangas clinicas com o caso descrito por Yue e col, sendo gque a nicotina
consumida pela paciente na forma de cigarro, associada a depresséo, representaria fator associative
no desencadeamento dos episddios ataxicos. A nicotina possivelmente agiria como redutor na
disponibilidade do triptofano. Esta influéncia da nicotina, associada ao estabelecido disturbio do
sistema serotoninérgico relacionado a depressao, acarretaria reducéo na formacéo e disponibilidade
da serotonina, levando a uma diminuigdo na condutancia dos canais de potassio que apresentem su
funcgao alterada por possivel influéncia genética. Desta forma, haveria desestabiliza¢éo na conducéo
idnica, gerando os episodios ataxicos. Esta desestabilizacdo idnica seria revertida, em parte, atraves
da alteracdo do pH do ambiente extracelular causada pela acetazolamida.
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