Universidade da Beira Interior

Faculdade de Ciéncias da Saude

UBI

Covilha
Portugal

Doenca de Machado-Joseph: da teoria a pratica
clinica
A proposito de um caso clinico.

Dissertacao para a obtencéo do grau de mestre em Medicina

Mestrado Integrado em Medicina

Joana Cristin a Ruivo Rodrigues

Orientada por

Dra. Cristina Sequeira

Co-orientada por

Prof.2 Dra. Luiza Rosado

Covilh&, Marco 2012



Universidade da Beira Interior

Faculdade de Ciéncias da Saude

Covilha
Portugal

Doenca de Machado-Joseph: da teoria a pratica
clinica
A proposito de u m caso clinico.

Joana Cristina Ruivo Rodrigues

2012



issertacdo apresentada para cumprimento dos requisitos necessarios a

obtencdo do grau de Mestre em Medicina, realizada sob a orientacéo
cientifica da Dra. Cristina Sequeira, Especialista e Assistente Graduada em
Medicina Interna na Unidade Local de Saude da Guarda e Pofessora Associada
Convidada da Faculdade de Ciéncias da Saude e sob a Ceorientacdo da
Professora Dra. Luiza Rosado,Neurologista do CHCB e Professora Auxiliar da
Faculdade de Ciéncias da Saude

DN

UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR
Covilha | Portugal

E Faculdade de
Ciéncias da Saude



AGRADECIMENTOS

Quero expressar aqui oS meus sinceros gradecimentos a todos aqueles
que, direta ou indiretamente, contribuiram para a concretizacdo desta
Dissertacao de Mestrado.

A Dra. Cristina Fidalgo Sequeira e a Professora Dra. Luiza Rosado
minhas professoras, médicas e mentoras da dissertacao, agradeco a amizade,
0 apoio, os conselhos, todas as oportunidades que me tém proporcionado e
toda a disponibilidade e paciéncia que sempre me dedicaram. Acima de tudo,
bem-haja por me acompanharem nesta jornada e por estimular em o0 meu
interesse e gosto pelo exercicio da Medicina.

A sobrinha da doente estudada, expresso 0s meus mais Sinceros
agradecimentos, por me ter facultado o contato com a doente e dos
familiares mais préximos.

A doente e aos seus restantes familiares, sem os quais a realizac&o
desta dissertacdo ndo seria possivel. Bemhaja pela disponibilidade, por toda
a ajuda prestada, pelo encorajamento e motivagao.

A Professora Dra. Manuela Lima da Universidade dos Acores, pela
disponibilizacdo dos seus artigos e trabalhos pessoais.

A Associacdo Atlantica de apoio ao Doente Machado de Joseph, pelas
informacdes e contatos disponibilizadas.

Ao Dr. Anténio Mestre, Neurologista do Hospital Universidade de
Coimbra e ao Dr. Jodo Correia, Internista no Hospital Sousa Martins pelo
tempo e interesse disponibilizado.

A Magda Rodriguese a Catarina Moura, pelo seu inestimavel contributo
para a realizacéo deste trabalho, 0 meu sentido agradecimento.

Agradeco a toda a minha familia e ao Hugo, pelo seu apoio
incondicional, por acreditarem sempre nas minhas potencialidades e por todas
as oportunidades que me proporcionaram.

Gostaria ainda de agradecer a Faculdade de Ciéncias da Saude da Beira

Interior pela formag&o que me foi proporcionada ao longo destes seis anos.



RESUMO

A Doencade Machado Joseph, ou ataxia espinocerebelosa tipo 3, € uma
doenca neurodegenerativa autossoémica dominante, com uma expressao
clinica e idade de inicio variaveis, o que torna o diagndstico dificil e
raramente precoce.

A doenca de MachadoJoseph, afeta maioritariamente descendentes de
Acorianos, e esté dispersa a nivel mundial.

Esta dissertacdo parte da investigacdo alargada da literatura cientifica
acerca da Doenca de MachadoJoseph e do relato de um caso clinico
exemplificativo da clinica da doenca, revendo e salientando as novas
descobertas nas carateristicas clinicas, genéticas e patogenia da doenca. Sao,
também, referidas as terapias atuais e, possivelmente, futuras para os

doentes com Doencade MachadoJoseph

Palavras-Chave: Doencade Machado-Joseph, Ataxia espinocerebelosa tipo 3,

Diagnostico, Tratamento, Evolucéao Clinica .



ABSTRACT

The Machado Joseph disease also known as spinocerebellar ataxia type
3 is an autosomal dominant neurodegenerative disorder, with a clinical
expression and age of onset variable, which makes the diagnosis difficult and
rarely early.

The MachadoJoseph disease affects mostly the descendants of
Azorean, and is spread all over the world.

This dissertation consists in an extended investigation of the scientific
literature about the MachadoJoseph disease and reports a clinical case
example of the disease, reviewing and highlighting new findings on the
clinical features , genetics and pathogenesis of the disease. They are also
referred current therapies , and possibly future, for patients with Machado

Joseph disease

Keywords: MachadoJoseph disease, spinocerebellar ataxia type 3, Diagnosis,

Treatment, Clinical Outcome .
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Doencade Machado-Joseph: da teoria & pratica clinica

INTRODUCAO

A Doenca de MachadoJoseph (DMJ), também designada como ataxia
espinocerebelosa do tipo 3, € uma doenca neurodegenerativa autossdmica
dominante de manifestacéo tardia, cuja idade média de aparecimento € aos
40,2 anos e com extremos de idade entre os sete e os 70 anosY. A esperanca
média de vida é cerca de 20 anos". A DMJ pertence ao grupo das ataxias
espinocerebelosas (AEQ autossémicas dominantes” e enquadra-se no subtipo
das AECoOpol i gl ut ami n a delasepeticac dasunidades Citogna-
Adenina-Guanina (CAGY.

A prevaléncia das AEC a nivel mundial estd estimada em
aproximadamente 3:100.000. A DMJ é a AEQmais comum a nivel mundial,
atingindo nos Acores o valor de maior prevaléncia .

A mutacdo associada a DMJ alocase no cromossoma 14 e consiste na
expansao instavel CAG no exdo 10 do gene ATXN3, que codifica a proteina
ataxina-3 mutada, com propriedades neur otéxicas, cuj 0s mecanismos de &ao
ainda sdo desconhecido$’. Os individuos saudaveis apresenam
aproximadamente entre 12 a 40 repeticbes CAG no gene ATXN3, enganto os
doentes DMJ tém entre 60 a 84 repeticdes nesse mesmo gene’.

A causa da distribuicdo da doenca a nivel mundial deve-se a duas
mutacdes: o haplotipo ancestral de origem Asiatica com uma idade de cerca

de 5.800 anos; e a segunda mutacéo tera ocorrido ha cerca de 1.400 anos?.

Universidade da Beira Interior

Faculdade de Ciéncias da Saude Pagina| 1



Doencade Machado-Joseph: da teoria & pratica clinica

As alteragbes neurodegenerativas envolvem os sistemas cerebeloso,
motor-ocular, piramidal, extrapiramidal e motor -periférico™. A DMJ
carateriza -se patologicamente pela degeneracéo do sistema espinocerebeloso,
ndcleos dentado, pontinos e vestibular, nervos cranianos motores, células do
corno anterior e do ganglio da raiz posterior F.

A heterogeneidade clinica apresentada pelos doentes da DMJ leva a sua
classificacdo em trés tipos clinicos principais (tipo 1; tipo 2 e tipo 3 )¥. Todos
eles ttm em comum a ataxia cerebelosa e a oftalmoplegia ™. A variabilidade
clinica da DMJ depende, em parte, do tamanho da unidade de repeticdo CAG
e de uma variacao residual que ainda nao esta explicada'?.

Dada a multiplicidade de sintomas que a caraterizam e a raridade da
prépria doenca, o diagnodstico da DMJ é dificil e raramente é feito de modo
precoce?.

Apesar de atualmente as investigacfes se centrarem fundamentalmente
na procura de uma potencial cura, até a data , a doenca permanece incuravel,
existindo apenas métodos que possibilitam o alivio de alguns sintomas dos

doentes?.

Universidade da Beira Interior
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Doencade Machado-Joseph: da teoria & pratica clinica

1. OBJETINOS

O objetivo do presente trabalho € a realizacdo de um enquadramento
historico da doenca, o estudo epidemioldgico, aspe tos clinicos e fisiopatologia
subjacentes a mesma, bem como o respetivo método de diagndstico e
terapias de alivio sintomatico.

Partindo da investigacao alargada da literatura cientifica acerca da DMJ
e da analise de um caso clinico exemplificativo da doenca pretende-se criar
uma revisao bibliografica o mais atual possivel, com o intuito de contribuir
para o incremento do material de pesq uisa disponivel para consulta de

clinicos e investigadores em relacéo a esta doenca.

Universidade da Beira Interior

Faculdade de Ciéncias da Saude Pagina| 3
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2. METODOLOGIA

Para a investigacdo bibliografica foi utilizado o motor de busca
OPubMedo6, com a an8lise de artigos | imitac
2011 e as linguas Inglesa e Francesa, utilizando os termos "MachadoJoseph
di s e @ s spimocerebellar ataxia type 3 6 e oDiagnosi® ou oTreatment™ ou
“Clinical Outcome". Os critérios de selecdo dos mesmos prendemse com a
relevancia da tematica abordada por ¢ ada um deles, com a sua atualidade e
com o facto de serem provenientes de fontes com grande fator de impacto.
Foi também usada literatura pertinente que inclui capitulos de livros e artigos
referenciados pelos autores.

Por dltimo, procedeu -se ao relato de um caso clinico, mediante a
andlise de uma paciente com DMJ, a luz da historia e do pr ocesso clinico da
mesma (foi solicitada e aprovada a autorizacéo, pelo Presidente do Conselho
de Administracdo do Hospital em causa, para a consulta do processo clinico
individual da paciente, bem como o consentimento escrito a doente e a sua

filha ).

Universidade da Beira Interior
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3. Perspetiva Histérica e Epidemiologia da Doenca de

Machado-Joseph

A designacdo da Doencade MachadoJoseph surgiu em 1980 e foi
propost a por Cout i nh o termationgdd eSgnoupesium oas no C
Autossomal Dominant Motor System Disorders in Persons of Portuguese
Ancestryod e inclui O nome de fam2li as, or
para os Estados Unidos da América, a saber: a primeira familia descrita o
familia Machado de a maior familia afetada dfamilia Joseph®. A origem desta
nomenclatura ndo esteve isenta de polémica ja que, apresentando varias
formas clinicas (diferentes fenétipos), as mesmas correspondiam a diferentes
nomes para a mesma doencé’. Foi apenas no Simpdésio supracitado que se
chegou ao consenso de que as distintas formas clinicas eram uma mesma
entidade nosologica®. Esta unificacdo ficou a dever -se ao estudo de campo
levado a cabo nos Acores, durante aproximadamente uma década, por
Coutinho e Andrade, que constataram que existiam diferentes expressfes
clinicas da doenca dentro de uma mesma familia ™.

A familia Machado, descrita por Nakano, Dawson e Spence em 1972,
tem a sua origem na ilha de Sado Miguel e enraizou-se na zona de Fall River,
Massazhusetts®. Da2 adv®m a descri - «o: oDoen-a de
heredit8ria em emigrantes p &t®t Wgliane s e s n
(Guilherme) Machado patriarca da familia nasceu em Sao Miguel, tendo

Universidade da Beira Interior
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alguma da sua descendéncia direta emigrado para o estado de Massachusetts
no fim do século XIX*, Dos seus 13 filhos, nove deles sao descritos como
afetados, sendo que até 1992 foram descritas como afetadas cinco geracdes
nos Estados Unidos da América e oito geraces nos Acores.

Woods e Schaumburgn o mear am a doen-a de o0Degene
espino-dentada com of t al mop | e gff. aOs autoed deacregGeram a
familia Thomas, imigrante no sudoeste do Massachusetts em 1972, originaria
das Flores, tendo o nome da mesma sido americanizado, facto que torna
dificil o estabelecimento exato da &rvore genealdgica antecedente a José
Thomas, patriarca da mesma®. Uma outra hip6tese radica na existéncia de
uma mulher, Maria Tomasia, referida como ndo afetada, que viveu em Ponta
Ruiva, local de grande foco da doenca na ilha, cujos filhos poderiam ser
portadores da doenca e ter adotado o nome da mae, tal como pode ter
acontecido com o fundador da familia Thomas, José Diniz Tomas®. Cinco dos
nove filhos de José Thomas também foram doentes, assim como dez
descendentes da geracao seguinte®.

A familia Joseph, descrita por Rosenberg, Nyhan e Bay, em 1976, é
originaria das Flores e emigrou no século XIX para a Califérnia®®*. Esta
familia descende de AntOnio Bastiana, que americaniza o segundo nome
proprio do seu pai, Francisco José Bastiana (também este doente)®. Quatro
dos seus sete descendentes sdo doentes, conhecendese até 1992 oito
geracdes com 73 pessoas doente¥. A origem da familia pode estar ligada com

uma familia Bastiana, de Mogadouro, possivelmente originaria de uma familia

Universidade da Beira Interior
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judaica da regido de Granada que emigrou para o Nordeste Portugués®t. Em
1992 é relatada uma pessoa afetada pela doenca com nome Bastido, de
Macedo de Cavaleiros, que residia em Leiria®. Rosenberg, Nyhan e Bay
nomearam a doen- a oDegener e s-mifricac iaatossomicat r i at o
domi ndfHteo
A unificacdo da doenca sob um sé nhome comecgou por ser proposta em
1977112, Foram Romanul e Fowler qgquem nomear :
A-oriana do Sistema Ner v od® aad existénciapdar t i r [
carateristicas anteriormente referidas numa quarta familia, também ela
originaria dos Acores e residente no Massachusetts™*?. No entanto, esta
designacdo para a doenca ndo encontrou aceitagcdo, uma vez que, por um
lado, estigmatizava a populacdo Acoriana emigrada nos Estados Unidos da
América (EUA) e, por outro, existiam familias ndo acorianas portadoras da
doenca nos EUA, em Portugal e no resto do mundd**4. Um dos opositores a
esta unicidade da nomenclatura foi Rosenberg, que acreditava existirem no
minimo duas sindromes diferentes: uma que era caraterizada pela dominancia
de sinais piramidais e extrapiramidais (Doenca de Joseph) e outra que era
caraterizada pelo predominio de sinais cerebelosos e periféricos (Doenca de
Machado)®'. Esta resisténcia durou anos, apesar do trabalho de investigacéo e
estudo da autoria de Coutinho e Sequeiros, que demostraram em mu ltiplos
artigos diferentes aspetos justificadores da unido da doenca, tais como: a
existéncia dos trés tipos clinicos da do enca em membros da mesma familia;

uma progenitora t ipo 2 e um progenitor tipo 3 terem um descendente tipo 1;

Universidade da Beira Interior
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a mudanca das carateristicas clinicas da doencga com a sua evolugdo temporal,
implicando por vezes a alteracdo do tipo da doencga ®*!. Em 1983, Ro®nberg
acaba por ceder a ideia de unificacdo de doenca, quando descobre dois irmaos
com diferentes tipos da doenca (tipo 1 e 3) e quando identifica um caso de
tipo 3 na familia Joseph 4,

Sachdev, em 1980, denomnou a d o0 e n - &ortageese GAutosomal
Dominant Hereditary Ataxia of Unknown Cause- PADHAUG, mas a proposta
nao foi aceite por ser de dificil pronincia e memorizacao *. No ano de 1994
foi atribuido o nome de Spinocerebellar Ataxia type 3 (SCM) como possivel
sinénimo para DMJ*, uma vez que ambas tém a mesma mutacdo no braco
longo do cromossoma 14*¢, A 60Human Genome Organizationd (HUGO) fixou a
nomenclatura da doenca como DMJ".

A DMJ faz parte do grupo das AEC autossémicas dominanteg*s*
representando 15-45% das AEQa nivel mundial*. As AECsado consideradas
doencas raras, com prevaléncia de 0,3-2 por 100.000 pessoa¥'.

Entre as AEC a frequéncia relativa da DMJ no mundo € a seguinte:
Brasil (69-92%), Portugal (5874%), Singapura (53%), China (4819%), Holanda
(44%), Alemanha (42% Japao (28-63%), Canada (24%), EUA (21%), México
(12%), Australia (12%), india (514%), Africa do Sul (4%) e Italia (194,

Em Portugal continental, a DMJ tem uma prevaléncia de 1:100.000,
sendo considerada uma doenca rara, excetuando a zona do Vale do Tejo

(1:1.000)2,

Universidade da Beira Interior
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Nos Agores a prevaléncia da doenga é de cerca de 1:2.402 e afeta um
conjunto de 34 familias ®®. E na ilha das Flores (Acores) que a doenca tem
maior prevaléncia a nivel mundial (1:239) ™.

Coutinho em 1992, num estudo, realca a ideia de que a disseminacao
da DMJ, pelo seu padrao de distribuicdo geografica, esta relacionada com os
Descobrimentod®#? e apoia-se na teoria de uma mutacdo Unica ocorrida ha
séculos atras®. Assim, cada foco da doenca estaria relacionado com a
distri buicdo portuguesa no mundo®. A autora explica a origem da doenca
mediante duas hipoteses??!. A primeira defende que a doenca radica num gene
mutante da populacdo de judeus sefarditas das regidbes do nordeste
Transmontano e das Beiras Interiores, que a espalhou pelo mundo através das
viagens da Diaspora, sendo que muitos deles se fixaram nos Acore§&!. Esta
hipétese é sustentada pelo facto da familia Joseph ser de possivel origem
transmontana (Bastido), pela descoberta de uma deficiéncia de
hexosaminidase A (o gene da doenca Tay Sachs é frequente em judeus e raro
em negros) numa familia negra norte-americana com DMJ e pelo
aparecimento de uma familia brasileira sefardita com DMJ ®!. A segunda
hipotese explica a origem da mutacdo como sendo acgoriana, uma vez que,
apesar da condicdo de insulares, os acorianos se distribuiram por todo o
mundo®. Esta ideia foi posta de parte com o aparecimento do teste
molecular genético que permite a identificacdo precisa e minuciosa dos casos,

alterando-se assim a ideia de um padrdo de distribuicdo geografico inicial
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para a DMJ, j& que esta doenca esta presente nos mais variados grupos étnicos
e com uma ampla variagdo geografica®?,

Com base nos estudos genealdgicos feitos as familias de fundadores
acorianos (muito possivelmente colonos do século XVII ou anteriores,
originarios da regiao centro de Portugal) e de doentes com a DMJ foi possivel
verificar a existéncia de locais especificos para a introducdo da doenca nos
Acores, sendo que, tal como concluiram Lima et al. com as pesquisas
histéricas genéticas, nenhuma ligacao pode ser estabelecida entre as familias
afetadas originarias das Flores e de Sdo Miguef!. Assim sendo, os mesmos
autores descobriram, através da distribuicdo cronoldgica e geografica dos
portadores da DMJ que mais de uma mutacdo teria sido introduz ida no
arquipélago dos Acored®. A corroborar esta hipotese apareceu a investigacao
genética desenvolvida por Gaspar et al. que mostrou a presenca de dois
haplétipos distintos nos Acores: um com origem em S&o Miguel e outro com

origem nas Flored??.

4. Tipos e Manifestacdes Clinicas da DMJ

A DMJ é uma doenca neurodegenerativa autossomica dominante, de
aparecimento tardio, que envolve o0s sistemas cerebeloso, Oculo -motor,

piramidal, extrapiramidal e motor pe riférico #3.
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A idade média de inicio desta doenca é aos 40,2 anos, com extremos de
idade a variar entre os sete e os 70 anos®. O tempo médio de sobrevida é
cerca de 20 anos®.

Através de uma investigacéo clinica detalhada da variabilidade da DMJ,
levada a cabo por Coutinho et al. , foi criada a classificacdo da doenca em trés
fendtipos diferentes, que podem estar presentes numa familia e constituem
trés tipos clinicos . Ataxia cerebelosa e a oftalmoplegia sdo comuns aos trés

tipos clinicos™®,

4.1 Tipos Clinicos da DMJ

O tipo 1 carateriza-se pela sindrome ataxica cerebelosa ligeira, pela
oftalmoplegia externa progressiva (OEP) e por sinais piramidais e
extrapiramidais (sobretudo distonia), predominantes *°?*, Neste tipo cli nico a
doenca manifesta-se precocemente®.

O tipo 2 é o tipo clinico mais frequente %, carateriza -se por uma
sindrome cerebelosa associada a OEP, com ou sem sinais piramidais e 0s sinais
extrapiramidais ou periféricos, quando estdo presentes, sdo leves?#%2,

O tipo 3 carateriza-se por um quadro de ataxia cerebelosa, OEP,
disartria, associadas a alteracfes do sistema nervoso periférico, com ou sem
manifestacdes piramidais ou extrapiramidais %3,

O tipo 4 apresenta manifestacdes clinicas parkinsonicas®?*? associadas

a amiotrofia e a um défice cerebeloso moderado 9.
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O tipo 5, que ainda nao é geralmente aceite ?, foi propost o no ano de
1996 por Sakai e Kawakamf®. Este fenotipo é muito raro e partilha
carateristicas clinicas com os outros tipos da DMJ, sendo caraterizado por um

quadro de paraplegia espastica progressiva?”! (Anexo |, Tabela 1-4).

4.2  Manifestacdes Clinicas da DMJ

4.2.1 ManifestagBes Neurolégicas

Sindrome cerebelosa tem uma frequéncia de 98,6%'*, caraterizando -se por

ser a mais constante, por dominar o g uadro clinico na maioria dos doentes,

por ser responsavel pelos primeiros sintomas, e ainda por apresentar uma
progressdo que estagna aos 15 anos de evolucdo da doenc&!. Os doentes
cujas estruturas cerebelosas sdo atingidas com maior suscdibilidade,

traduzindo assim uma maior intensidade da doenca, séo sobretudo doentes do
tipo 1 e 3™, Esta manifestacdo implica a falta de coordenacdo nos

movimentos voluntarios®!, A ataxia manifesta -se primeiro na marcha®®, a
chamada marcha atéxica®*. O movimento ataxico associa-se & espasticidade
dos membros inferiores e a hipotonia dos membros superiores, aumentando a
incapacidade do doente e consequentes quedas, sendo que, por vezes, 0S
doentes recorrem a auxiliadores de marcha®. Com a evolucdo da doenca

aparece incoordenacédo nos membros superiores, que dificulta os movimentos

! Esta marcha carateriza-se por ser titubeante, insegura e a amplitude e a dire¢cdo de cada passo é
irregular. Os pés estao afastados e os membros superiores estdo em abdugdo. Ha também assinergia do
tronco, ndo acompanhado o movimento dos membros inferiores. Com os olhos fechados ou abertos a
incoordenacdo do movimento ndo se altera (8],
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finos das maod®. Em caso de exacerbacdo da sindrome cerebelosa verifica-se
aparecimento de tremor intencional, o que é raro . A ataxia claramente
cerebelosa é também responsavel pela disartria tdo carateristica na doenca

(fala escandida)®®.

ManifestacGes oculares a OEP tem uma frequéncia de 93,1%* é pouco

incapacitante, e acaba por passar despercebida nas primeiras fases da doenca
uma vez que os doentes ndo apresentam queixas, ressalvando-se ainda o facto
de a intensidade da oftalmoplegia ndo sofrer variagbes significativas em
relacdo a idade do doente™. Por ter uma elevada prevaléncia nos doentes
afetados pela DMJ, esta manifestagdo reveste-se de maior importancia, por
permitir o diagnostico diferencial com outras ataxias cerebelosas
hereditarias*?. A OEP é caraterizada pela limitacdo precoce do olhar vertical
para cima, limitacdo da convergéncia %! e limitacdo mais tardia do olhar
lateral . O olhar vertical par a baixo esta conservado até as fases mais tardias

da doenca?®!. A OEP coexiste com a diplopia?®.

B

oK 4

Figura 1: Imagem representativa da sequéncia de movimentos oculares, ilustrando a limitacdo completa

do olhar vertical para cima e parcial do olhar lateral e a integridade do olhar vertical para baixo 23]

Universidade da Beira Interior

Faculdade de Ciéncias da Salde Pagina| 13



Doencade Machado-Joseph: da teoria & pratica clinica

O nistagmo, que ocorre maioritariamente em movimentos oculare s
laterais do que em verticais , pode ser ritmico, bem organizado, com fases
rotatérias, pendular ou rapidas com decomposicdo do s movimentos oculares e
tende a desaparecer a medida que a oftalmoplegia aumenta *. Estes doentes
exibem movimentos oculares sacadicos anormais, diminuicdo ou auséncia do
reflexo oculo -vestibular e paralisia do olhar supranuclear vertical *”. Os olhos
encontram-se numa posicdo carateristica, vulgarmente chamada de
dOapar°’°nci abdgadhhado sé&s p océopapehrad®™ d a

Sindrome piramidal: surge em 84,6%® dos doentes DMJ, regredindo a medida

que o doente envelhece, extinguindo -se numa idade avancada do doente®,
Afeta sobretudo os membros inferiores e a espasticidade € a manifestacéo
mais incapacitante da sindrome piramidal ?®. A hiperreflexia osteotendinosa
tem uma frequéncia de 67,9%, apresentando-se primeiro do que muitas
queixas subjetivas®. O reflexo masseterino, que pode ser vivo ou mesmo
policinético, esta presente em metade dos doentes . O clonus dos pés e das
rétulas sdo manifestagcbes mais carateristicas quando a sindrome piramidal
estd mais marcada®. O sinal de Babinski (reflexo cutdneo plantar em
extensdo) pode ser uni ou bilateral, e dificil de avaliar por causa das posicdes
disténicas dos dedos dos pé$§®. Os sinais pseudobulbares, presentes em 15%
dos doentes, aparecem mais frequentemente associados a doentes do tipo
1@,

Sindrome periférica: surge em 59,7% de individuos afetados®. E uma

sindrome de manifestacdo tardia®, determinada pela duracdo da doenca, e
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que afeta individuos mais velhos®®. A sindrome periférica progride a medida

que o doente envelhece, comecando a aparecer por volta dos 40 anos de
idade, atingindo um pico depois dos 60 anos®. Esta sindrome envolve
variados tipos de apresentacdes clinicas, tais como perda dos reflexos
aquilianos, atrofia muscular distal, fascicula¢cées (envolvendo mu sculos das
pernas e coxas) e paresia distal associada a arreflexia osteotendinosa
generalizada®!. As fibras sensoriais sdo as mais aféadas®?’. Na maioria dos
casos os doentes tém areas de hipoestesia tactil espalhadas pelo corpo, nao
seguindo um padrao tipico de meia e luva como na maioria das neuropatias #".
A dor neuropatica é rara®. Se ocorrer lesdo das fibras motoras os doentes
ficam com atrofias marcadas nos musculos, fraqueza distal e fasciculacoes 7.

Sindrome extrapiramidal : surge em 35%® dos doentes e tem um padrdo

regressivo em relacdo ao envelhecimento dos doentes, diminuindo a medida
que os doentes envelhecem?, Esta sindrome tem duas expressfes clinicas
distintas. Uma delas é a distonia (23%)*!, que pode ser focal, segmentar ou
generalizada®, sendo caraterizada por uma postura disténica dos Ultimos
dedos da mao e do hallux, sobretudo em extensdo®. O movimento agrava a
distonia, alterando o quotidiano do doente na realizacdo de tarefas e atos
simples®. Com a evolucdo da doenca a distonia agrava-se, com distorcdes e
crispacOes da face, principalmente da parte inferior, a volta da boca e mento,
afetando os movimentos da lingua®®. A distonia é sobretudo encontrada em

pacientes com inicio precoce da doenca®®? e com grandes repeticées CAG®,
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A rigidez e a bradicinesia sdo muito menos frequentes que a distonia,

mas respondem aos agonistas dopaminérgico§?.

4.2.2 Outras manifestacdes clinicas

Para a DMJ bram descritas manifestacfes clinicas diferentes das
anteriormente  mencio nadas, tais como: disfagia”#®%1; nictaria®,
incontinéncia urinaria “”, hipohidrose®® e intolerancia ao frio “°!; perturbacdes
do sono®#44; alteracbes de peso™®; depressdod®+#4; dor crénica®*,
caibras®; fadiga™”; escoliose®; sialorreia®. A deméncia ndo é uma
manifestacdo comum da DMJ#.

A morte habitualmente surge de complicacdes pulmonares e pela
caquexia que estes doentes desenvolvem, podendo ocorrer entre 0s seis e 0S

29 anosapos o inicio da doencgal*#.

5. Histopatologia

Tendo em conta que o estudo das alteracdes neuroanatémicas isolado,
nao permite o diagndéstico definitivo da doenca, certas combinacdes de lesGes
podem ser sugestivas da mesma®. Assim, Coutinho, apds revisdo de 18
estudos anatomo-patolédgicos, sugeriu critérios de diagnostico patologico da

DMJ, tendo por base estruturas sistematicamente atingidas: nucleos dos
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nervos cranianos motores, substancia nigra, nicleo subtalamico, nacleo r ubro,
nacleos poénticos e dentado, pedunculos cerebelosos médios e superiores,
feixe longitudinal medial, nucleos vestibulares, cornos espinhais anteriores,
colunas de Clarke, corddes posteriores; e por outro lado estruturas
sistematicamente poupadas: cortex cerebral, estriado, cortex cerebeloso,
olivas bulbares®.

As pimeiras estruturas a serem lesadas pelo processo
neurodegenerativo que ocorre na DMJ sdo o nucleo dentado cerebeloso, a
substancia nigra, o nucleo vestibular superior e medial, o nlcleo oculomotor,

0 nucleo rubro, os nicleos da formacao reticular e o nucl eo cuneato™. As
estruturas atingidas tardiamente englobam o talamo e os nucleos do tronco
cerebral relacionados com a degluticdo, como o ndcleo dorsal motor vagal, o

nucleo ambigus e os ndcleos pontinos™.,

5.1 Fundamentos Celulares da Neuropatologia

Na DMJ a neurodegeneracdo ocorre por um processo de morte celular

que resulta da toxicidade proteica "

. A proteina ataxina-3 (atx-3) expandida
decorre da mutacdo do gene ATXN3, por uma repeticdo polimérfica de
trinucledtidos CAG, nos doentes com DMJ®!. A funcao biol6gica exata da atx -3
nao-expandida (normal) ainda € desconhecida, mas sabe-se que a mesma

participa na manutencdo da homeostasia, na transcricdo genética e na

regulacdo do citoesqueleto ®.
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Atualmente ndo existe um mecanismo que expligue a pato génese da
DMJ, mas baseados em estudos genéticos de animais de laboratério foram
sugeridas diferentes hip6teses®, tais como a hip6tese dos agregados
proteicos e inclusdes intracelulares (lIN), a da clivagem proteolitica e os
fragmentos toxicos, a da exp ansdo da poliglutamina na atx-3, a do nucleo

como um local de patogénese, entre outras.

6. Genética da DMJ

A DMJ faz pate do grupo das Doencas polyQ (oliglutaminicas), que
resultam da instabilidade da expansdo do coddo CAG na regido de codificacdo
dos respetivos genes que lhes estdo associados, codificando proteinas
alteradas, que sdo estrutural e funcionalmente diferentes ™. Em todas estas
doencas € possivel estabelecer uma relacdo inversa entre o numero de
repetic 6es CAG e a idade de inicio da doenca tal que quanto maior for o
namero de repeticdes mais cedo a doenca se manifestara®.

A transmissdo da DMJ é do tipo autossomica dominante®® e a
penetrancia do gene da DMJ é cerca de 98%, tal que um resultado de
diagnéstico genético de portador da doenca, implica quase sempre que o
individuo venha a ser afetado™.

Um individuo saudavel (sem a DMJ) tem dois alelos com 12 a 40

repeticdes CAG e um individuo com a DMJ pode ter dois alelos com 60 a 84
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repeticdes CAG (homozigoético) ou ter um alelo de 12 a 4 0 repeti¢cdes e outro

alelo de 60 a 84 repeticdes (heterozigotico) B, Individuos homozigoéticos
manifestam a doenca mais precocemente e com sintomas mais graves,

sugerindo-se para estes casos a hipétese de um efeito de dupla dose*?. Existe
uma relacdo direta entre o numero de repeticbes CAG e a gravidade das
manifestagdes clinicas*’?!. Um maior nimero de repeticbes tende a causar
doenga mais cedo com um grande envolvimento neuropatoldégico enquanto

que as expansfes mais pequenas causam doenca de inid tardio "%,

Takiyama et al. , por analise genética, descobriram que o gene mutante
responsavel pela DMJ se localiza no braco longp do cromossoma 14,
Stevanin et al. e Twist et al. sugeriram que a DMJ e a SCA3, até entéo
entidades consideradas independentes, seriam provocadas pela mesma
mutacdo no mesmo cromossoma sendo por isso doencas alélicag™®*.
Kawaguchi et al. identificaram e clonaram o gene responsavel pela DMJ,
MJD1, verificando que a expanséao de repeticdo do coddo CAG estava presente
em todos os individuos com confirmacao patol6gica da DMJ.

O gene MDJ1 ou ATXN3 tem 11 exfes, com a repeticdo (CAG)n
localizada no exdo 10®% (Anexo Il, Figura 2) e é responsavel pela codificacédo
da proteina ataxina -3, que € constituida por 339 resi duos de aminoéacidos e
por um numero variavel de repeticées de glutamina . Esta proteina expressa
se em diferentes células e tecidos, predominando no Homem nos neurénios
cerebrais a nivel citoplasmatico, encontrando -se também no nucleo®Y. A

ataxina 3 é uma enzima de desubiquitinazag¢édo (DUB), isto &, cliva a ubiquitina
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a partir de substratos ubiquitinados ou de cadeias de poli -ubiquitina™ e tem
um papel ativo na regulacdo da transcricdo ®. Na sua forma mutada
(expandida) fica acumulada a nivel intrac elular acima de um dado limite
acabando por ganhar uma funcdo neurotéxica, g ue conduz a morte neuronal
seletiva por um processo nao totalmente conhecido .

Na populacdo Acoriana foram encontrados dois haplotipos diferentes,
que pdem em causa a teoria de uma mutacdo fundadora®'. Conclui-se que
existem duas mutacdes fundadoras da DMJ para explicar a distribuicdo
geografica da doenca a nivel mundial #2°7,

Gaspar et al., através de estudos genéticos, descobriram que
haplétipos do gene MJDL & Adenina-Citosina-Adenina (ACA e Guanina-
Guanina-Citosina (GGC)- estavam presentes em 94% das familias com DM#.
Para as familias de linhagem Acoriana foram descritos estes dois haplotipo s,
gue tém uma distribuicdo especifica com base na ilha de origem #*%7, O
haplotipo ACA foi observado em familias das Flores e o haplétipo GGC foi
observado em Sao Miguef**”. Com estes resultados é possivel verificar que
existem duas mutacdes diferentes nos doentes com DMJ acorianos e na sua
linhagem®>®1  No continente Portu gués foram encontrados o0s dois
hapl6tipo s***. Cerca de 72% das familias a nivel mundial partilham o
haplétipo ACA, o que suporta a ideia de poucos eventos mutacionais?*".

Martins et al. propuseram uma origem asiatica para a mutacdo, em
oposicdo a origem Portuguesa/Acoriana®”?. O trabalho destes investigadores

teve como objetivo determinar a origem, a idade e a distribuicdo dos dois
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eventos mutacionais principais ™. Os investigadores chegaram a conclusdo que
a linhagem espalhada a nivel mundial do haplétipo ACA tem a maior
diversidade na Asia (populagio Japonesa)”. A idade aproximada do haplétipo
nessa populacéo é cerca de 5774 +/- 1.116 anos, ou seja, uma mutacao pos-
neolitica®™. Os casos mais recentes que foram reportados dessa linhagem séo
norte -americanos, alemaes, franceses, portugueses e brasileiros®”. Um
segundo evento mutacional com cerca de 1.416 +/- 434 anos foi o GGC, mas a
sua origem é mais controversa, podendo a sua dispersdo ser explicada pelas

recentes emigracdes portuguesas®”.

7. Diagnostico da DMJ

O diagnéstico num individuo sintomatico é feito com base na
identificagdo das carateristicas clinicas da DMJ e em conjunto com uma
histéria familiar co nfirmada geneticamente de DMJ e com um teste genéti co
que identifica a mutacdo do gene ATXN3 no cromossoma 1#!. No caso de um
individuo assintomatico com uma histéria familiar confirmada geneticamente
de DMJo diagndstico é estabelecido se o teste genético confirmar a mutacao
da DM¥". Contudo, ndo existem achados clinicos ou de neuro imagem que

sejam especificos para a DMF".
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Com bag na pesquisa bibliogréfica efetuada e a luz do caso clinico

estudado sugere-se 0 seguinte algoritmo na investigacdo diagndéstica para a

DMJ(Figura 3):

Manifestagdes clinicas caracteristicas da DMJ

a) ataxia progressiva, sinais piramidais +/- sintomas
extrapiramidais ou sintomas perife'ricoslz’];

b) sinais clinicos minor: oftalmoplegia progressiva
externa, distonia, fasciculacdes linguais e faciais e “olhos

esbugalhados” (],

Assintomatico

Historia familiar de heranga
autossémica dominante para a omy'?”!

Sintomatico

t

autossémica dominante para a w7

Histéria familiar de heranga

|

v R Teste Genético (PCR")
|
P! Avaliar e seguir o individuo
a longo prazol”” aeo paotigicol™ (il norma™

DPN" | Interrupcdo ou Continuacao
da lrwldez?m]

|

+
iV -
DGP -[ Planeamento familiar'®®)

_________________ |

Avaliar extensdo da DMJ

a) Avaliacéo da marchal®)

d) EMG / ven' 9]

f) Escalas™ €]

b) Avaliacéo do Discurso/Degluticao!!
c) RMN"| (cérebro e medula espinal)m]

¢) Outros Exames Complementares Imagem "™ °*¢2]

g) Estudos Neuropatoldgicos %
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Figura 3: Algoritmo proposto para o Diagnostico da Doenca de MachadeJoseph
Legenda i) Programa de Aconselhamento Genético; ii) Teste pré -sintomatico; iii) Diagndstico pré -natal;
iv) Diagnéstico genético de pré-implantagdo; v) Polymerase chain r eaction; vi) Ressonancia Magnética
Nuclear; vii) Eletromiograma e estudo da Velocidade de condugdo nervosa; viii) Positron Emission
Tomografy (PET) com captacdo de 18F-Dopa; PET usandoN-metilpiperidina -4-yl; Single-photon emission
computed tomographycerebral (SPECT) com 141mTc¢TRMAT1; 1H-MRS (1 magnetic resonance
spectroscopy); ix) International Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS);Scale for Assessmnt and Rating

of Ataxia (SARA); Neurological Examination Score for Spinocerebellar Ataxia (NESSCA

Programa de Aconselhamento Genética tem como objetivo dar apoio

psicoldgico para a interpretacdo do resultado do teste genético e reduzir a
incerteza dos possiveis portadores de DMJ?.

Teste pré-sintomatico: € um teste genético que pode ser realizado por um

membro de uma familia com histéria con firmada de DMJ, com mais de 18
anos, em risco (50%), assintomatico e que pretende receber informacéao
genética®? (Anexo lll, Tabela 5).

Diagnéstico pré-natal: consiste na realizacdo da andlise genética de

Deoxyribonucleic acid (DNA)das células fetais obtidas por amniocentese entre
as 15-18 semanas de gestacdoe das vilosidades corionicas entre as 10-12
semanas de gestacad®, com o obje tivo de analisar a mutacdo no gene ATXNS3.
A presenca da mutacdo do gene ATXN3 num membro afetado da familia deve
ser confirmada antes da realizagdo do teste pré -natal®. A realizacdo deste

teste é bastante polémica .
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Diagndstico genético de pré-implantacdo: é um teste genético que deve estar

disponivel para familias cujo diagnostico da DMJ esteja confirm ado
geneticamente e que pretenda m fazer planeamento familiar .

PCR o0 exame de amplificacdo de PCR da regido de repeticdo da expansao dos
trinucledtidos, seguido de eletroforese, permite determinar o numero de
repeticGes CAG (até 100 repeticoes) do gene ATXNF?. Para a amplificacdo do
PCR usase habitualmente Taqg polimerase, que tem alguma dificuldade em
amplificar alelos expandidos com grandes repeticbes CAG, tendo surgido no
ano de 2010 um estudo que usa alLA Taq polimerase, que funciona como um
melhor amplificador alelos, para as sequéncias ricas em Guanina-Citosina
(GOPF®. O teste genético molecular esta altamente disponivel e é altamente
especifico e sensivel”! (deteta até 100% dos individuos afetado$?).

RMN deve ser realizada se existirem problemas cognitivos, manifestacdes de
ataxia, sinais motores ou sensitivos®. Os achados mais frequentes
encontrados com base na RMN séo a atrofia ponte cerebelosa, o alargamento
do 4.° ventriculo, que refle te a atrofia do s nucleos cerebelosos profundose do
tronco cerebral, e um sinal hiper-intenso na ponderagéo T2 e Flair do globo
palido™®!,

Avaliacdo do Discurso/Degluticdo: estes parametros devem ser avaliados se

existirem sintomas como a disartria ou a disfagia ®'. Avaliacdo da degluticdo
engloba a observacdo visual do ato, o teste do tonus lingual, o teste da
sensibilidade facial e da cavidade oral. Durante esta avaliagéo deve ser feita a

auscultacdo cervical e o registo de um possivel episédio de tosse e/ou
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asfixia. A disfagia avalia-se com a Escala de Gravidade para a Disfagid”. As
funcées dafala e da degluticdo devem ser avaliadas anual ou bianualmente .

EMG realiza-se para avaliar o grau de envolvimento do sistema nervoso
periférico quando ha manifestacdes periféricas da doenca®'. Deste exame faz
parte a determinacdo da VCN, cujos achados mais frequentes englobam o

envolvimento dos nervos sensitivos e dos neurénios motores?.

Outros Exames Complementares de Imagem o exame PET com captacdo de
18FDopa na DMJ é traduzido por uma diminuicdo da captacdo nas zonas
patolégicas habitualmente atingidas na DMJ®. O exame PET com N
metilpiperidina -4-yl mede a atividade cerebral da Acetylcolinesterase (AChB,
gue se encontra diminuida no talamo ! dos doentes com DMJ. O exame SPECT
cerebral que usa (99m)Tc-TRODATL é realizado para detetar precocemente a
reducdo dos receptores Dopamine transporter (DAT) nos neurénios
dopaminérgicos dos terminais nigroestriados, nos doentes e portadores
assintomaticos com DMJXY. O exame 1H-MRS quantifica os metabolitos N-
acetyl-aspartate (NAA), Choline (Cho) e Creatine (Cr) para avaliar as
alteracdes do metabolismo cerebelar nos pacientes com DMJ e para avaliar a
gravidade da DMJ nas zonas cerebdosas Regions of Interest (ROIf*4. As
alteracOes frequentemente encontrada s sdo a diminuicdo da relacdo NAA/Cr
no vérmis cerebeloso, no cortex cerebeloso, no nucleo dentado e nos
pedudnculos médios cerebelosos e a diminuigdo NAA/Cho no nucleo dentado e

no vérmis cerebeloso®?.
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Escalas para avaliacdo da ataxia que podem ser apli cadas a DMJ séo tré§?. A

ICARS e a SARA sédo asscalas validadas e mais usadaspara medirem a
gravidade e a distribuicdo da ataxia axial, dos membros, ocular e do
discursd®!. A NESSCA é a mais recente e faz a avaliagdo quantitativa do
exame neuroldgico estandardizado, focando-se nas carateristicas gerais das
AECe nas particulares da DMJ®,

Estudos neuropatolégicos revelam que o cerebelo se encontra atrofiado 9 e

a perda neural estende-se a ponte, substancia nigra, tadlamo, células do corno
anterior, coluna de Clarke, nucleos vestibulares e nlcleos dos nervos
cranianos®!. De uma forma geral a degeneracao ndo aparece sé no cerebelo,
tronco cerebral ou nos ganglios da base, mas sim de uma forma difundida,

poupando o coértex cerebral 4,

8. Tratament o da DMJ

Atualmente ndo existe nenhum tratamento que abrande o curso clinico
da doenc¢a?®’! ja que, para tal, € necessario que primeiro se descubra qual é o
mecanismo fisiopatolégico principal da DMJPY. Porém, o tratamento
sintomatico da doenca é possivel para algumas das manifestacdes da mesmé&?.
No entanto, o facto de a DMJ néo ser curavel ndo deve dar ao médico a nocéo

de que nada pode ser feito para ajudar a pessoa doente *°,
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Tabela 6: Tabela de Tratamento Farmacolégico e ndo Farmacolégico proposta para a DMJ.
Tratamento Farmacolégico

Com eficicia comprovada Sem eficdcia comprovada

Farmaco Indicacao farmacolégica Farmaco Indicacao farmacolégica
Melhoria da ataxia axial precoce,

Agonistas

P comprovada por melhoria da posicédo
dopaminérgicos p P ROSIC

Sintomas parkinsénico§25‘27] ortostatica apoiada em um sé membro e
_ ) - 117.19.27] da marcha pé-ante-pé e diminuicéo da
Amantadina Distonia Lamotrigina expresséo da ataxina-3 mutada em
Bradicinesial'’*"! cultura de células linfoblasticas de um
doente com DMJ®®! Estas acdes nido
Levodopa foram confirmadas na fase final do ensaio
clinico®®.
Baclofeno Espasticidade?® %"

25,27]
Miméticos da Problemas do sond

Atropina Sialorreial®>#")
A o T N&o se verificaram melhorias da

gentes hipnoticos Trimetropim- espasticidade, da ataxia da marcha ou da
Toxina botulinica Distonial?>%”! Sulfametoxazol |sensibilidade®®®, para as quais o estudo

s, destes farmacos foram propostos.
Anticolinérgicos

Benzodiazepinas

Espasticidadg?>”!
Baclofeno
Carbamazepina
Modafinil . .
A tadi Fadioa diarial?s2? Possivelmente melhora a depresséo, a
mantadina ' . L

o adiga diaria ataxia, a ins6nia, as dores musculares e a
Metilfenidato ] anorexial®

1 i = 425,27 o
Antidepressivos Depressad Tandospirona O estudo que foi realizado com este
Mexiletina (Agonista 5-HT 1) farmaco é de curta duracéo (4 semanas),
Carbamazepina Caibrad®2" com um ndmero reduzido de pacientes (7
Magnésio doentes) e sem grupo de controlo 7,

Oculos prismaticos  |Diplopia®”

Tratamento ndo Farmacolégico

Terapia(s) Indicacdo Terapéutica
Terapia Ocupacional Depressad>172>27
Fisioterapia Apesar do exercicio ndo atrasar a progressédo da
doenca, ajuda os(as) pacientes a lidarem com as suas
Programa de Exercicio dificuldades, a aumentar a auto-estima e a melorar o
humor[2,17,25,27]
Terapia da Fala Disartria 2172527

Auxiliadores da marcha

Scooters motorizadas . A
Aumentar a independéncia do doente

Modificar a habitacao (barras de apoio,
assentos sanitarios proprios e rampas)

Utensilios adaptados para alimentagéo

Evitar situacdes de obesidade que possam exacerbar
Controlo regular do peso

as dificuldades de locomocao!®
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Existem diferentes estudos na area da terapia genética que podem s er
aplicados na DMJ, com o objetivo de criar tratamentos preventivos para esta
doenca. Um dessesestudos baseiase na silenciacdo genética do gene ATXNS,
com objetivo de diminuir o nivel de expressdo da ataxina-3 mutante no
cérebro, através do método de RNA de interferéncia (iIRNAJFY. Como o
existe um modelo Humano que possa comprovar que a ataxina-3 € uma
proteina ndo essencial é de toda a importancia fazer a discriminacao entre o
tipo selvagem e o tipo mutante da proteina, para que se possam desenvolver
estratégias terapéuticas com o objetivo de preservar a expressao e a fungéo
da forma selvagem da ataxina-3%. A estratégia baseada no uso do Single
nucleotid e polymorphism (SNP) tenta discriminar as formas mutantes e
selvagens da ataxina-3®7. O iRNA tem de melhorar alguns aspeos antes de
ser usado em humanos, como selecionar quais as areas cerebrais que devem
ser alvo para o tratamento e determinar a seg uranca e a eficacia a longo
prazo do método em causa® ™.

QOutra estratégia de terapia genética baseia -se na ideia da diminuicdo
da agregacao da ataxina-3 mutante e da form acéo de IIN, através do aumento
da atividade de chaperones molecular (proteina s de choque térmico - Heat
Shock Protein (HSP) 70 e HSP46"?), o que podera trazer beneficios no
tratamento da DMJ, uma vez que estas moléculas reduzem a agregacado da
proteina e as IINin vivo nos modelos animaid™.

O uso de substancias que degradam a ataxina-3 impede a sua

acumulacdo a nivel celular®l. A ataxina-3 mutada é mais susceivel a
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autofagia do que a proteina normal®¥. Este processo induzido
farmacologicamente (Temsirolimus) diminui 0s niveis citoplasmaticos da
ataxina-3 mutante e melhora o fenétipo da doenca em modelos animais®.
Outro estudo demostrou que a autofagia € uma via de degradacdo chave num
possivel processo de tratamento da DMJ. Neste estudo foi testada a
superexpressdao dos niveis de beclinal, permitindo a estimulagcdo da
autofagia, remocao da ataxina-3 mutante e criacdo de efeitos
neuroprotetores globais em culturas neuronais num modelo animal com

DMJ?

9. Caso Clinico

A.M.N., caucasiana, do sexo feminino, com 60 anos de idade é natural e
residente em Portugal Continental. Estd casada e de momento encontra-se
reformada (ex-comerciante), a viver num Lar.

Doente com o diagndéstico de DMJ, desde os 46 anos de idade, feito pela
Neurologista Prof.2 Dr.2 Paula Coutinho, médica no Hospital de S&o Sebastido,
gue segue a doente desde entdo. Como antecedentes pessoais apresenta:
hipertenséo arterial, sindrome depressiva, patologia degenerativa da coluna
vertebral associada a escoliose dextro-cOncava e a osteoartroses,

nomeadamente ao nivel das maos, pés e joelhos. Como antecedentes
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familiares é de salientar a existéncia de DMJ, comprovada geneticamente, e a

auséncia de outras patologias relevantes.
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Figura 4: Imagem representativa da arvore Genealdgica da Familia de A.M.N.

Legenda:

XN
Homem morto com DMJ . Homem vivo com DMJ Homem morto sem doenca

D Homem vivo sem doenga 9 Mulher morta com DMJ ‘ Mulher viva com DMJ

@ Mulher morta sem doenca O Mulher viva sem doenca . A.M.N.
: Indeterminado

Histoéria da Doenca Atual

Aos 40 anos come-a por notar Ouma per

mar cha oOtipo embriagadad (marcha atgxica)
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descreveram como um ool had (areterga-l «adigeipdlepebr al
otremores moment ©ne os sciculacoes faaiais digeirash. oc a 6 (
Posteriormente refere queixas de insonias, cdaibras, humor depressivo e
fadiga. Seis anos mais tarde, associado ao quadro anterior, comeca a
apresentar disartria e disfagia ligeiras. Nesta altura recorre pela primeira vez
a consulta de neurologia da Prof2 Paula Coutinho, cujo exame obje tivo
revelou 0é reflexo masseterino vivo, com reflexos osteo -tendinosos bicipitais e
aquilianos fracos, e provas cerebelosas ligeiramente alteradas, com prova
calcanhar-joelho reveladora de incoo rdenagcdo dos movimentos. Membros
superiores e inferiores sem atrofias ou fasciculagbes e com forga muscular
conservada. Sensibilidade superficial e pr
Aos 48 anos apresenta um agavamento avancado do quadro clinico de
ataxia e de oftalmop legia, que se encontra associado a um nistagmo
horizontal e a limitacdo do olhar conjugado vertical superior. Aos 52 anos
desenvolve dificuldade na escrita, sem tremor associado. Com 53 anos a
doente revela retra ¢cao palpebral discreta, dismetria dedo -nariz, utilizacdo de
apoios na marcha, reflexos osteo-tendinosos vivos e Babinski bilateral (dados
extraidos do processo clinico da doente).
No ano de 2008, pelas quedas sucessivas, pela dificuldade de
locomocédo (uso de andarilho desde o mesmo ano e pelo facto de viver
sozinha a doente passa a residir na casa dos filhos onde fica até ao dia 20 de
Abril de 2011, altura em que foi institucionalizada num Lar na area da sua

residéncia, na sequéncia de uma gueda que a impossibilitou de se movimentar
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sozinha, ou com auxilio, passando definitivamente a utilizar a cadeira de
rodas.

No decorrer das consultas de neurologia que a doente realizou a mesma
foi submetida a exames complementare s de diagndéstico, que revelaram perfil
basico, renal, tirdide, acido fdlico, vitamina  B12 normais. As serologias
(venereal disease research laboratory , cytomegalovirus, Toxoplasma, Rubéola
e Borrelia) foram todas negativas. O Eletrocardiograma (ECG) nao revelou
altera-»es patol - gicas. O relat- -rio da \
respostas do Nervo Sural estdo no limite inferior da normalidade, podendo
traduzir incipiente ou i nicial lesédo do tipo polineuropdt i c 0 6. O rel at
Tomografia Cranio-Encef 81 i ca Computorizada rel at a
espacos de liquor da fossa posterior em relacdo com atrofia ponto -
mesencefalica e cerebelosa, prépria da doenca de base conhecida (Machado-
Joseph) . 6

No ano de 1997, a Prof.2 Paula Coutinho, no contexto do quadro clinico
da doente e associando uma histéria de DMJ comprovada geneticamente, por
repeticio de bases no cromossoma 14, a familiares diretos da mesma,
estabeleceu definitivamente o diagndstico de Doenca de MachadeJoseph a
doente.

Atualmente a doente tem como terapéutica inst ituida: Gabapentina,
Clordiazepoxido, Escitalopram, Valsartan, H idroclorotiazida, Mirtazapina,

Carvedilol, Rabeprazol e Naproxenoses. Realizou fisioterapia de 2006 a 2009
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num centro de reabilitacdo de medicina fisica, que abandonou, assim como

deixou de fazer terapia ocupacional e da fala.

Exame Obijetivo

No contato com a doente, observou-se que a mesma estava consciente,
colaborante, orientada no tempo e no espago, com excelente conservagéo da
memodéria imediata, atencdo e célculo. O discurso ndo é fluente e a fala é
escandida e diséartrica. Ao exame neurologico, para além d os sinais de
progressdo do quadro clinico descritos anteriormente, observou -se: sinal de
Romberg cerebeloso positivo com olhos abertos e fechados, disdiadococinesia
e tremor intencional na prova dedo -dedo e dedo-nariz em ambos os membros
com intensidade semelhante, hipertonia plastica nos membros superiores e
inferiores com resisténcia uniforme a mobilizacdo passiva mais evidente
guando a velocidade de pesquisa € lenta (sinal de roda dentada), lentificacao
de todos os movimentos voluntarios (bradicinesia), disfagia s6 para liquidos,
sem regurgitacdo nasal (reflexo vomito conservado), lingu a com fasciculacbes
e com mobilidade bilateral limitada, auséncia de convergéncia binocular
associada a diplopia e retracéo palpebral acentuada .

Tendo em conta os diferente s fenotipos para a DMJ a doente pode ser
classificada com tipo clinico 2 pelas carateristicas ataxicas classicas do seu
quadro inicial e pela presenca de oftalmoplegia ligeira . Considerando que o

exame objetivo realizado durante o contato com a doente reve lou a presenca
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de sinais extrapiramidais como a rigidez dos membros superiores e inferiores
(hiperto nia plastica) e a bradicinesia levanta-se a hipotese de o tipo clinico
ter sofrido uma transformacéo para tipo clinico 1 da DMJ.

Foram aplicados alguns testes a doente na tentativa de caraterizar o
seu estado fisico e mental atual, tendo -se recorrido ao indice de Barthel, ao
Mini Exame do Estado Mental (MEEM) e a Escala de avaliacdo de ataxias SARA.

O indice de Barthel (Anexo V) permite avaliar o potencial funcional do
paciente, medindo o grau de assisténcia exigido para a realizacdo de dez
atividades, ou seja, o nivel de independéncia nas atividades de auto cuidado,
como alimentacéo (aliment.) , banho, higi ene pessoal, vestir, controlo vesical,
controlo anal, utilizacdo da sanita, transferéncia da cadeira para cama
(transf.) , mobilidade (mobilid.) e subir e descer escadas. Este indice foi
aplicado a doente antes e apds a queda de Abril de 2011, com o objetivo de

avaliar a evolucao funcional da doente.

Pontuacéo obtida no indice de Barthel

Aliment. Banho Higiene Vestir Controlo | Controlo | Utilizagdo | Transf. Mobilid. Subir e

pessoal anal vesical | dasanita descer

escadas
m Antes da Queda 10 0 5 5 10 10 5 5 10 5
@ Apos a Queda 10 0 0 0 10 10 0 0 0 0

Figura 5: Gréfico representativo das pontuacdes obtidas no ndice de Barthel por A.M.N. antes e ap6s a

queda de 2011.
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A doente teve uma perda de independéncia nas atividades de
autocuidado, nos itens da higiene pessoal, do vestir, do uso da sanita, da
transferé ncia, da mobilidade e da capac idade de subir e descer escadas,como
esta representado no grafico da Figura 5. A doente antes da queda tinha uma
pontuacéo total (%) de autonomia no indice de Barthel de 65% (perda de
autonomia moderada), passando, apos a queda, a ter uma autonomia de 30%
(perda de autonomia severa).

O MEEM ou Teste de Folstein permiteestimar a gravidade da disfuncao
cognitiva (deméncia) num momento especifico e seguir o curso de alteracdes
cognitivas num individuo ao longo do tempo!™ (Anexo V). Este exame envolve
duas categorias de respostas verbais e ndo verbais™. Os sub-testes verbais
medem essencialmente a orientacdo espacio-temporal, a mem oria imediata, a
evocacdo, a memoéria de procedimento, a atencdo e a linguagem ™. Os sub
testes ndo verbais medem a coordenacao percetivo -motora e a compreensao
de instru¢des™. O MEEM tem a pontuacdo maxima de 30 ponto§®. Qualquer
pontuacdo maior ou igual a 25 pontos (de 30) implica uma funcdo cognitiva
conservadd™. Um valor na pontuacao total inferior a 25 pontos pode indicar
grave (O 9 pontos), moderado (10-20 pontos) ou leve (21-24 pontos) défice
cognitivo™, Neste teste a paciente obteve uma pontuacdo total de 25,
interpretando -se este resultado como funcdo cognitiva conservada. A paciente
ndo obteve a pontuacdo maxima nas areas da Evocacdo (zero pontos num
total de trés pontos) e da Linguagem (zero pontos no total de um ponto na

escrita da frase e zero pontos no total de um ponto na cépia do desenho). O
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total de dois pontos na area da Linguagem que ndo foram obti dos pela
paciente ndo podem ser considerados como reveladores da perda cognitiva
destas funcdes, uma vez que a doente apresenta graves alteracbes de
coordenacao motora que dificultam o cumprimento destas tarefas.

A escala de avaliacdo de ataxias SARA(Anexo VI) foi validada em
pacientes com ataxia espinocerebelosa dominante. E uma escala simples de
aplicar, realizada em menos de 15 minutos, contribuindo assim para
minimizar a fadiga do paciente 1. A escala € semiquantitativa, contudo
depende da subjetividade do avalia dor'™, e por outro lado nao avalia a funcéo
oculomotora, que esta bastante alterada na DMJ". A SARA avalia oito itens:
1: Gait (pontuacdo 0-8), 2: Stance (pontuacdo 0-6), 3: Sitting (pontuacédo de
0-4), 4: Speech Disturbance (pontuacédo 0-6), 5: Finger Chase (pontuacéao 0-4),
6: Nose-ffinger test (pontuacdo O -4), 7: Fast alternating hand movements
(pontuacao 0-4), 8: Heel -shin slide (pontuacdo 0-4)"". A pontuacgéo total de 0
significa que ndo ha ataxia e de 40 significa ataxia severa . As ataxias podem
ser classificadas em quatro estadios: Estadio 0: ndo h& alteracdo da marcha;
Estadio 1: inicio da doenca definido com o inicio da dificuldade da marcha;
Estadio 2: perda da marcha independente; Estadio 3: uso permanente de
cadeira de rodas!™.

Esta esala foi aplicada a paciente tendo obtido a classificacdo de
Estadio 3, uma vez que a paciente se locomove exclusivamente por meio de

uma cadeira de rodas. A pontuagéo total € de 30 pontos (Figura 6).
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Pontugao obtida na Escala SARA

Nose-finger test(0-4)

Heel-shin slide(0-4)

Speech disturbance(0-6)

Finger chase(0-4)

Fast alternating hand movements(0-4)

Sitting(0-4)

Stance(0-6)
Gait (0-8)

0 1 2 3 4 5 4] 7 8
Fast alternating } Speech ) ]
Gait (08) | Stance(o-6) | Sittinglo-4) | FeMd @ sl disturbﬁa)nceu} :Il?:;{lsjh:; Nf(’:;{fgfffr
mPontuacao 8 6 4 44) 3 2 2 1

Figura 6: Grafico representativo das pontuacdes totais obt idas na escala SARA pela doente.

Sugere-se, com 0 objetivo de melhorar a qualidade de vida da doente,
gue seja realizada a avaliagao anual da fala, da marcha, da degluticdo e que a
doente realize periodicamente sessdes de fisioterapia para os membros
superiores e inferiores, sessbes de terapia da fala e desenvolvimento de
técnicas que facilitem a degluticdo, em centro diferenciado. A terapia
ocupacional e psicolégica teria toda a importancia para atenuar as
consequéncias sociais e psiolégicas da doenca sobre a portadora da mesma.

Os filhos deveriam ser informados sobre o Aconselhamento Genético
atual para que possam perceber os verdadeiros argumentos a favor e contra a

realizacédo do teste pré -sintomatico.
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CONCLUSAO E PERSPE/AS FUTWRAS

A descoberta do gene responsavel pela DMJ permitiu o esclarecimento
sobre algumas carateristicas da doengca 0 como a relacdo direta entre o
namero de repeticbes CAG e a gravidade das manifestagBes clinicas e a
relacdo inversa entre o numero de repeticd es CAG e a idade de inicio da
doenca - e a criacdo de um teste de diagnostico barato, sensivel e especifico.

Apesar das investigacbes dos Ultimos anos para a caraterizacao
funcional da ataxina -3 ndo mutada e efeito da mutacdo da proteina, ainda
nao existe um modelo perfeito que consiga explicar a patogénese da DMJ, ndo
existindo por isso também uma terapia eficaz que cure a doenca.

Com base na pesquisa biblogréfica efetuada e a luz do caso clinico
estudado sugere-se o algoritmo para o diagnéstico da DMJ apresentado
anteriormente.

O tratamento permanece sintomatico, com antiparkinsonianos,
antiespasmaodicos e fisioterapia. Deste modo, o teste pré -sintomatico e o
aconselhamento genético sdo os Unicos meios para permitir ao individuo em
risco criar um progra ma pessoal de vida fundamentado e baseado no seu risco
verdadeiro e diminuir o impacto da doenca nas familias afetadas.

Tendo em conta a evolugcdo clinica e as necessidades crescentes
expressas, dos doentes com DMJ, estes requerem a prestacdo de cuidados

continuados durante um periodo de tempo indeterminado, com reorganizagao
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e novas adaptagdes da dinamica familiar. A doenga acarreta ainda custos
diretos e indiretos, que no seu conjunto representam um importante fardo
econdémico e tém também implicacdes a ni vel familiar e social.

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 evolucéo
da doenca.

A curto prazo, € importante empreender estudos no sentido de
conseguir um alivio sintomatico adequado destes doentes, de modo a
melhorar a sua qualidade de vida. Importa, também, explorar e estudar o

contexto social, econdmico e familiar dos doentes com DMJ, de m odo a

estabelecer a sua possivel influéncia na progresséao da doenca.
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ANEXOI




Tabela 1: Descrigcdo das caraeristicas clinic as e epidemiolégicas do Tipo Clinico 1 da Doenc¢ade Machado-Joseph.
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